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MEDICAL LIBRARY 


Wirkung des Harmans auf das Zentralnervensystem. 


Von 


Chikasato Kadoyama. 
(Pi i J we) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Reichsuniversitit 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. 8. Yagi.) 





Das Harman C,,.H,,N, ist ein dem Harmin nahestehendes Indolalka- 
loid, welches von Hopkins und Cole” sowie von Kermack, Perkin 
jun und Robinson” aus Tryptophan und von Spith” aus §-Indoliithy]- 
amin synthetisch gewonnen wurde. Durch die Untersuchung des letzten 
Autors® wurde festgestellt, dass das Alkaloid mit dem von Rieth und 
Wohler” aus dem Arabiba rubra dargestellten Aribin und dem von 
Hesse” aus dem Symplocos racemosa isolierten Loturin identisch ist. 
Neuerdings gelang es auch Herren A kabori, Privatdozent am chemischen 
Institut der hiesigen Universitit und Saito” dasselbe aus §-Indoliithy]- 
amin nach ihrem eigenen Verfahren zu gewinnen. Durch ihre Freund- 
lichkeit wurde mir das Untersuchungsmaterial zur Verfiigung gestellt. _ 

Wihrend iiber die Wirkung des Harmins einigermassen untersucht 
worden ist, liegt bisher kaum eine Mitteilung iiber die des Harmans vor. 
Doch liisst es mich vermuten, dass dieses in Bezug auf den Wirkungs- 
charakter mit jenem gleich zu stellen sei, wenn es auch eine gewisse Diffe- 
renz in ihrer Wirkungsstiirke geben sollte, da die beiden konstitutionell so 
nahe stehen, dass das Harman als ein solches Harmin, welches nur die 
Methoxylgruppe aus seinem Molekiil verloren hat, zu betrachten ist. Nach 





1) Hopkins und Cole, Journ. of Physiol., 1903, 29, 451. 
2) Kermack, Perkin jun und Robinson, Journ. of Chem. Soc. London, 1921, 
119, 1602. 

3) Spiith, Ber. d. deut. chem. Ges., 1930, 63, 120. 

4) Spiith, Mon. f. Chem., 1919, 40, 401. 

5) Rieth und Wéhler, Ann. d. Chem., 1861, 120, 247. 

6) Hesse, Ber. d. deut. chem, Ges., 1878, 11, 1542. 

7) Akabori und Saito, n. d. noch nicht publizierten Arbeit. 
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den Untersuchungen von Neuner und Tappeiner,” Flury*® und Seto” 
wirkt das Harmin auf das Zentralnervensystem beim Frosche lihmend und 
beim Kaninchen krampferregend, doch bleibt sein Wirkungsmechanismus 
fast gar nicht entschieden. Es interessierte mich, nun festzustellen, ob das 
Harman eine aihnliche Wirkung wie das Harmin hat und, wenn dies der 
Fall ist, seine Wirkungsweise genau zu analysieren. 

Das mir zur Verfiigung gestandene Harman war farblose, prismati- 
sche Kristallchen von F.-P. 234° bis 235°. Es léste sich in Wasser schwer, 
doch seine Salze mit priichtig blauer Fluoreszenz ziemlich leicht, so kam 
sein salzsaures Salz in folgenden Versuchen zur Anwendung. 


I. Versuche an Frdéschen. 


Die Versuche wurden an zwei Froscharten, Rana japonica und nigro- 
maculata, angestellt, indem das Harman in ihren Bauchlymphsack einge- 
spritzt wurde. Die beiden Ranae liesen keine wesentlich unterschiedene 
Vergiftungserscheinungen beobachten, welch letztere darin bestehen, dass 
die willkiirlichen, Atem- und Reflexbewegungen von vornherein ohne vor- 
ausgehende Erregung nacheinander abgesch wicht und schliesslich ganz auf- 
gehoben werden. Diese vollstiindige motorische Liihmung tritt bei Rana 
japonica in einer Dose von 1,2 mg pro 10 g Kérpergewicht und bei Rana 
nigromaculata in einer etwas grésser Dose anderthalb Stunden nach der 
Verabreichung ein und verschwindet dann ganz allmiihlich, so dass die 
vollige Erholung erst nach etwa 12 Stunden erreicht wird. Bei einer so 
grésseren Dose, wie 2,0 mg, schreitet die Liahmung rascher fort und der 
Tod erfolgt durch Herzstillstand innerhalb 2 Stunden nach der Giftanwen- 
dung, wie das folgende Protokoll zeigt. Im Stadium der vdélligen Lah- 
mung veranlasst die faradische Reizung des freigelegten Ischiadicus heftige 
Zuckungen der betreffenden Hinterextremitit. 


Rana japonica von 15 g Gewicht. 


Normale Haltung und Bewegungen. Atmung regelmiissig, 29-30 pro Minute. 
8530’ Injektion von 3,0 mg Harman in den Bauchlymphsack. 
40’ Sitzt ruhig; Atmung unregelmiissig, 15-17 pro Minute. Auf mechanische 
Reize sucht zu entspringen, aber die Bewegungen triiger. 
50’ Liegt flach. Ab und zu einige Atembewegungen. Reagiert nur auf starke 
Reize. Riickenlage wird liingere Zeit ertragen. 





1) Neuner und Tappeiner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1895, 35, 69. 
2) Flury, Arch. f. exp. Path. und Pharm., 1911, 64, 105. 
3) Seto, Fol. Pharm. Japon., 19(29-30), 9, 150 und 1930, 10, 15. 





Wirkung des Harmans auf Zentralnervensystem 3 


9610’ Leichte Myosis. Keine Atmung. Reagiert nicht mehr auf starke Reize. Herz- 
schliige an der Brusthautoberfliiche bemerkbar. 
50’ Herzschliige nicht mehr bemerkbar. Beim Brustéffnen findet man das Herz in 
Diastole stillstehend. 


Das Harman wirkt also, wie das Harmin, beim Frosch auf das Zent- 
ralnervensystem ausschliesslich liihmend, infolgdessen auf die motorischen 
Funktionen schliesslich ganz aufhebend. In Bezug auf die Giftigkeit ist 
aber das erstere etwa doppelt so stark, wie das letztere. 


II. Versuche an Miusen. 


Die minimale Letaldose des Harmans fiir diese Tierart betriigt bei sub- 
kutaner Applikation 0,3 mg pro 10g Kérpergewicht. Bei dieser Gift- 
dose beginnt die Vergiftungserscheinung mit hiiufigen Muskelzuckungen 
im Facialisgebiete, dann stellen sich am ganzen Kérper, namentlich an den 
Extremitiiten, heftige Anfille von Zittern ein, worauf schliesslich der Tod 
durch Respirationsstillstand folgt. Im Verlauf der Vergiftung kann aber 
kein Zeichen der Reflexsteigerung beobachtet werden. Als Beleg dafiir 
lasse ich ein Versuchsprotokoll folgen. 


Maus, Minnchen von 23 g Gewicht. 


94 15/ Subkutane Injektion von 1,0 mg Harman. 

20’ Zittern am Gesichte, insbesondere an der oberen Lippe deutlich bemerkbar. 
Respiration anscheinend etwas frequenter. Das Tier geht zuweilen umher, scheint doch 
etwas unbehaglich zu sein. 

24’ Plétzliches Auftreten von Zittern am ganzen Kérper, welches etwa 30 Sekun- 
den dauert. Keine Reflexsteigerung. 

28’ Anfall von stiirkerem Zittern am ganzen Ké6rper, namentlich an den Extre- 
mitiiten, so dass das Tier eine Zeit lang auf dem Boden nicht sitzen bleiben kann, indem es 
in kurzen Intervallen wiederholt aufspringt, als ob es ein elastisches Kiigelchen wiire. Der 
Anfall klingt nach etwa 1 Minute ab, dann Jiiuft das Tier umher, scheint doch miihsamer. 

32/ Ganz plétzlich springt das Tier auf und fillt auf die Seite um, heftiges Zittern 
des Kopfs und der Extremitiiten. Der Anfall dauerte 1 Minute. Das Tier bleibt in der 
Seitenlage. 

3 Anfall von Zittern. 

37’ Anfall. Nach Abklingen atmet das Tier sehr langsamer und miihsamer. 

40 Anfall. 

42 Leichter Anfall. Atmung sehr langsam und schwach. 

45/ Anfall andeutungsweise. 

47’ Atemstillstand ohne Konvulsion. 


In Versuchen, in welchen die Miiuse eine relativ kleine Menge Gift, 
die mehrere Anfille lingere Zeit wiederholt herbeizufiihren imstande 
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ist, erhalten, kénnen diese durch Atherinhalation giinzlich unterdriickt 


werden. 

Das Harman iibt also bei Miusen eine erregende Wirkung auf das 
Zentralnervensystem aus und verursacht so allgemeine Kriimpfe klonischen 
Charakters, scheint doch in grésseren Dosen im spiiteren Stadium auch das- 


selbe zu lihmen. 


III. Versuche an Kaninchen. 


Vergiftungserscheinungen: Die minimale Dose des Harmans, 
welche an Kaninchen die ersten Vergiftungserscheinungen hervorzurufen 
vermag, liegt bei 10,0 mg pro kg Gewicht, die tédliche zwischen 80,0—100,0 
mg, von subkutanem Gewebe aus. 

Die Vergiftungserscheinungen nach 10,0 mg Gabe bestehen nur in 
hiiufigem Lecken der Lippen mit etwas Speichelfluss und listigem, heftigem 
Kauen, die etwa eine halbe Stunde dauern. Nach Darreichung einer stark 
toxischen Dose, z. B. 30,0 mg, beginnt die Vergiftung mit den genannten 
Symptomen nach etwa 10 Minuten, dann gesellen sich dazu eine Reihe von 
Anfiillen der Kriimpfe klonischer Natur, welche zuerst die Gesichts- und 
Nackenmuskeln befallen, etwas spiiter aber auch alle iibrigen K6rperteile, 
besonders heftig die Extremitiiten. Bei den Anfiillen macht der Kopf ruck- 
weise Drehbewegungen, wiihrend der Rumpf sich nach vorn kriimmt, und 
in der Akme der Kriimpfe hebt das Tier seine Vorderextremitiiten immer 
hdher empor, so dass es nur auf den Hinterextremitiiten aufsteht und so- 
gar sich iiberschligt. Auch treten dabei leichte Mydriasis und Bliisse der 
Ohrmuscheln infolge der Gefisskontraktion ein. Zwischen den Anfillen 
ist aber fast nichts Abnormes zu beobachten, abgesehen von leichten Zuk- 
kungen im Facialisgebiete, leichter Myosis, Gefiisserweiterung der Ohr- 
muscheln und davon, dass mechanische Reize keinen Krampfanfall aus- 
lésen. Die Anfiille setzen zuerst immer hiufiger und intensiver ein, spiiter 
aber immer seltner und schwicher, bis sie im Laufe von 5 Stunden vdllig 
verschwinden. Bei 80,0 mg Dose springt das Tier bald nach dem Auf- 
treten der Kaumuskelzuckungen meist mit Schreien plétzlich auf, iiber- 
schligt sich und fillt auf die Seiteum. Heftige, klonische Zuckungen be- 
herrschen dabei den ganzen Kérper, gleichzeitig wird der Hinterkopf an 
den Riicken gedriickt und die Extremitiiten machen sogenannte Schwimm- 
und Laufbewegungen. Nach etwa einer halben Stunde fangen die Zuk- 
kungen zuerst der Hinter-, dann der Vorderextremitiiten und zuletzt des 
Kopfs nacheinander allmihlich immer schwiicher zu werden an, bis sie 
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schliesslich fast vollstiindig aufhéren, und dann treten Lahmungen in der- 
selben Reihenfolge ein. Ob die Atmung irgend eine Veriinderung erleidet 
oder nicht, kann man im Anfangsstadium infolge der fortwiihrend bestehen- 
den Kriimpfe des Rumpfs nicht beurteilen, aber wird sie im Spiitstadium 
immer seltner und flacher, bis sie nach einigen Stunden vollkommen still- 
steht. Die Pupillen zeigen gegen die Zeit des Krampfausbruchs undeut- 
liche Mydriasis, welche aber mit der Zeit immer deutlicher wird, bis sie 
schliesslich das Maximum erreicht. Auch ein miissiger Speichelfluss lisst 
sich den ganzen Verlauf hindurch beobachten. Zur besseren Veranschau- 
lichung lasse ich ein Protokoll eines Versuchs am Kaninchen bei wieder- 
holten Giftanwendungen folgen. 


Miinnliches Kaninchen yon 2,1 kg Gewicht. 


830 Injektion von 25 mg Harman subkutan. 

40 Springt wie gewohnlich umher, leckt sehr oft die Lippen und den Fussboden. 

45’ Die Lippen zittern. Es niisst den Boden beim Lecken. 

50’ Macht hiiufig Kaubewegungen. Deutlicher Speichelfluss. 

9530’ Kaubewegungen werden sehr selten. Injektion von 50 mg Harman subkutan. 

40’ Die Lippen zittern heftig, Kaubewegungen werden hiiufiger und intensiver. 
Blinzelt oft ; Nystagmus; Triinensekretion etwas vermebrt. 

42/ Plétzliches Auftreten des heftigen Allgemeinzitterns, indem der Kopf sich nach 
hinten kriimmt, so dass der Hinterkopf sich dem Riicken eng niihert und der nach vorn ge- 
kriimmte Rumpf durch die ausgestreckten Vorderextremitiiten aufgehoben werden, als ob 
das Tier sich iiberschlagen wollte. Die Pupillen erweitern sich etwas und die Ohrgefisse 
verengern sich. Die Symptome verschwinden nach etwa 40 Sekunden. Nach Abklingen 
scheint das Tier normal, abgesehen vom hiiufigen Zittern der mimischen Muskeln. Keine 
Reflexsteigerung. 

45/ Ahnlicher Anfall von etwa 60 Sekunden Dauer. Speichelfluss vermehrt. 

47’ Stirkerer Anfall yon etwa 50 Sekunden Dauer mit deutlicher Mydriasis. 

51’ Anfall von etwa 50 Sekunden Dauer. Es liegt auf dem Bauche mit aussprei- 
teten Extremitiiten. Nach Ablauf davon sitzt es wieder und liiuft fast wie gewOhnlich um- 
her ; die Ohrgefiisse scheinen etwas erweitert zu sein ; die Pupillen werden enger. 

56’ Starker Anfall yon 30 Sekunden Dauer. Das Tier liegt aber nicht mebr. 

104’ Schwiicherer Anfall yon etwa 10 Sekunden Dauer. 

11’ Anfall von 20 Sekunden Dauer. 

19’ Anfall von 10 Sekunden Dauer. 

25/ Kurzer und schwacher Anfall. 

39 Leichter Anfall. 

57’ Leichter Anfall. 

1156 Leichter Anfall. 

10’ Injektion yon 150 mg Harman subkutan. 

17/ Mit Schreien springt das Tier plétzlich auf, iiberschliigt sich und fiallt auf die 
Seite. Der Kopf ist an den Riicken gedriickt, das Tier macht Schwimm- und Laufbewe- 
gungen und zittert am ganzen Kérper heftig. Die Ohrgefiisse blass, Speichelfluss deutlicher. 

30 Zittern wird etwas schwicher, Mydriasi deutlicher. 





C. Kadoyama 


1240 Zittern wird noch schwiicher, besonders an den Hinterextremitiiten, Mydriasis 
noch deutlicher. 

3 Die Hinterextremitiiten sind ganz schlaff und héren auf zu zittern, wihrend die 
Vorderextremitiiten und der Kopf noch schwichlich zittern. Starke Mydriasis. Die At- 
mung langsam und ruhig. Elektrische Reizung des freigelegten Nervus ischiadicus verur- 
sacht heftige Zuckungen der betreffenden Extremitiit. 

1 ( Zittern der Vorderextremitiiten fast aufgehért. Die Atmung sehr langsam und 
schwach. Zyanotisch. Kornealreflex fast erloschen. 

43/ Atemstillstand ohne Agonalerscheinungen. Herzschliige an der Brustwand 
fiihlbar. Zittern des Gesichtes, namentlich der Lippen noch etwa 1 Minute lang danach 
fortdauernd. 

45’ Herzschliige nicht mehr fiihlbar. 


Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Harman bei Kaninchen 
hauptsiichlich Allgemeinkriimpfe hervorruft, welche spiiter in motori- 
sche Allgemeinlihmung iibergehen und den Tod durch Atemstillstand 
herbeifiihren. Die Kriimpfe sind von klonischer Natur, unterscheiden 
sich aber von denen durch das Strychnin durch Fehlen der Reflex- 
steigerung und der tonischen Streckkriimpfe und erinnern vielmehr an die 
durch den Kampfer. In dieser Hinsicht scheint auch das Gift dem Har- 
min sehr nahe zu stehen, ist aber in der Giftigkeit weit intensiver als das 
letztere. 

Analyse: Esist héchst wahrscheinlich, dass das Harman das Zent- 
tralnervensystem angreife, zuerst dasselbe erregt und dann liihmt. Auch 
zeigten die Versuche, bei welchen Kaninchen eine stark toxische Dose, die 
mehrere Krampfanfille herbeizufiihren vermag, erhielten, dass diese durch 
Einatmenlassen von Ather fast vollstiindig unterdriickt wurden, wihrend 
sie nach Unterbrechung desselben wieder allmihlich zum Vorschein ka- 
men. Um seinen Angriffpunkt, auf welchen es krampferregend ein- 
wirkt, genauer festzustellen, wurde systematisch verfolgt durch Beobach- 
tung der Vergiftungserscheinungen bei Kaninchen, dessen Zentralnerven- 
system in gewisser Héhe durchschnitten oder abgetragen worden war. Die 
Operation wurde unter Athernarkose ausgefiihrt. Um die Tiere von den 
Einfliissen der Narkose und den mechanischen Eingriffen méglichst zu be- 
freien, wurden sie etwa 24 Stunden danach oder noch linger entlassen und 
dann mit dem Gift subkutan injiziert, um die dadurch verursachten Ver- 
giftungserscheinungen zu beobachten. 

Zuerst wurde der Versuch am Kaninchen, dessen Riickenmark in dem 
Brustwirbel durchschnitten worden war, ausgefiihrt. Dabei findet sich, 
dass nach der Anwendung von 30 mg pro kg Kérpergewicht heftige, klo- 
nische Zuckungen in der vorderen Kérperhilfte, besonders ausgepragter 
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am Gesicht und an den vorderen Extremitiiten anfallsweise erfolgen, wiih- 
rend sie in der hinteren Hiilfte gar nicht auftreten. Weiterer Zusatz von 
60 mg pro kg verstiirkt die Zuckungen betriichtlich und versetzt sie in 
ununterbrochene, ohne jedoch Zuckungen in den Hinterextremitiiten zum 
Vorschein zu bringen, er fiihrt aber spiiter Lahmung sowohl in der vor- 
deren als auch in der hinteren Kérperhiilfte herbei. Als Beispiel diene 
folgendes Protokoll. 


Minnliches Kaninchen von 2,3 kg Gewicht. 


13. VI. 10% vormittags: Unter Athernarkose wird der Brustwirbel vom Riicken aus 
blossgelegt und das Riickenmark zwischen dem zweiten und dritten Brustwirbel von aussen 
durchschnitten. Nach Zusammenniihen der Wunde wird das Tier freigelassen. 14. vor- 
mittags: Das Tier verhiilt sich anscheinend wie normal. Abwehrbewegungen an den Hin- 
terextremitiiten auf Kneifen scheinen sogar etwas gesteigert zu sein. 

10230’ Injektion von 90 mg Harman subkutan. 

50’ Zittern der mimischen Muskeln deutlich, hiiufige Kaubewegungen, etwas 
Speichelfluss, 
53’ Eigentiimlicher Krampfanfall am Kopf und an den Vorderextremitiiten. Der 
Rumpf, besonders seine Vorderhilfte zeigt auch Zittern, doch ist es nicht klar, ob es auf 
Bewegungen der Rumpfmuskeln allein beruht oder auch auf Schwingungen, die auf ihn 
von den Vorderextremitiiten fortgeleitet werden, also auf Mitschwingungen. An den Hin- 
terextremitiiten kein Zittern, die Abwebrreflexe nicht nachweisbar veriindert. 
56’ Genau derselbe Krampfanfall. 
11» @ Injektion von 150 mg subkutan. Dabei ein Krampfanfall. 
3 Krampfanfall. 
8 Krampfanfall. 
13’ Heftige klonische Kriimpfe der vorderen Kérperhiilfte, die liingere Zeit fort- 
dauern. In der hinteren Hiilfte weder Kriimpfe noch Reflexsteigerung bemerkbar. 

12 0 Das Tier liegt auf der Seite, zeigt noch anhaltend Zittern der vorderen Kér- 
perhilfte, doch ein schwiicheres. 

1» 0 Zittern der vorderen Kérperhiilfte wird sehr schwach. Die hinteren Extre- 
mitiiten machen keine Bewegungen ; auf Kneifen gar keine Abwehrbewegungen. Elektri- 
sche Reizung des blossgelegten Nervus ischiadicus ruft kriftige Zuckungen der betreffenden 
Extremitiit hervor. 

2h 0 Leichtes Zittern nur noch im ngs 

17’ Atemstillstand ohne Agonalerschei 
Die Sektion bestiitigt die vollstiindige i FA des Riickenmarks. 





Es zeigt sich also, dass sich das Riickenmark am Entstehen der Har- 
mankriimpfe gar nicht beteiligt, wiihrend es durch eine grosse Giftgabe in 
Lahmung versetzt wird. In dieser Beziehung verhilt sich das Strychnin, 
welches die Reflexerregbarkeit des Riickenmarks steigert, ganz verschie- 
den. So ist es unsere niichste Aufgabe, seinen Angriffpunkt in noch héher- 
stehenden Teilen zu suchen. 





C.Kadoyama 


Bei der Operation am Schiidel, sowie am Gehirn schien es vorteilhaft 
zu sein, die beiderseitigen Karotiden vorher zu unterbinden, um dadurch 
stérende Verblutung méglichst zu vermeiden. Und daes festgestellt wurde, 
dass die beiderseitige Karotisunterbindung die erwiihnte Harmanwirkung 
nicht in nachweisbarer Weise beeinflusst, wurde in den folgenden Ver- 
suchen dieselbe Vorbehandlung gemacht. 

An Kaninchen, bei welchen das Grosshirn, der Sehhiigel und Vier- 
hiigel entfernt worden sind, fiihrt die Injektion von 30, ja sogar 60 mg pro 
kg Gewicht keine Zuckungen herbei, wihrend die letztere Dose nach vor- 
iibergehender Beschleunigung der Atmung vollstiindige motorische Lih- 
mung hervorruft. Das Kleinhirn sowie das verliingerte Mark, auf welch 
letzteres das Strychnin, Pikrotoxin und Ammoniumsalz krampferregend 
wirken, stehen somit zum Zustandkommen der Harmankrimpfe in keiner 
Beziehung. Diese scheinen demnach vielmehr mit den Kriimpfen durch 
den Kampfer oder gewisse Morphinderivate, wie Athylmorphoxylessig- 
siureester identisch zu sein, welch letzteren nach Barnes" auf den Hirn- 


stamm krampferregend wirken. 
Bei Kaninchen, deren beide Grosshirnhemisphiren unter Vermeidung 
von den Sehhiigeln abgetragen worden sind, fiihrt die tédliche Dose von 


Harman starke Beschleunigung der Atmung, leichte Verengerung der 
Pupillen, leichte Erweiterung der Ohrmuschelgefiisse, leichte Vermehrung 
der Speichelsekretion und schliesslich allgemeine motorische Lihmung her- 
bei, ohne dabei irgend ein Zeichen von klonischen Zuckungen erkennen zu 
Jassen. Auch an Kaninchen, bei welchen nur einer Hemisphiire beraubt 
ist, veranlasst sie heftige Zuckungen, die hauptsiichlich die gleichseitige 
Koérperhiilfte befallen, wie aus folgendem Protokolle ersichtlich ist. 


Miinnliches Kaninchen yon 2,0 kg Gewicht. 


1. VII. Unter Athernarkose wird das rechte Schiideldach freigelegt und ein anniihernd 
gleichschenkelig dreieckiges Stiick desselben, dessen Scheitelpunkt in dem Stirnteil des Stirn- 
beins sitzt und dessen Grundlinie durch die Mitte des Seitenwandbeins liiuft, entfernt, die 
Dura eréffnet und dann die rechte Hemisphiire yon den Stammganglien abgetrennt und ab- 
getragen. Nach Zusammenniihen der Hautwunde wird das Tier freigelassen. 

2. vormittags. Die Atmung ist langsamer, 55 pro Minute, doch regelmiissig, und die 
Pupillen sind etwas weiter, sonst scheint das Tier ganz wie normal sich zu verhalten. 

9% 0 Injektion von 80 mg Harman subkutan. 
10’ Die rechte Oberlippe zittert zuweilen. 
17’ Plétzliches Auftreten des Anfalls, der etwa 30 Sekunden lang dauert. Dabei 
zittert der Kopf heftig, indem er sich im Halse in der Weise dreht, dass die Schnauze sich 





1) Barnes, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1901, 46, 68. 
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nach rechts oben richtet; die rechte Oberlippe zittert intensiver ; das rechte Oberlid blin- 
zelt heftig. Das rechte Vorderbein zittert, indem es sich yom Boden abtrennt. Der Rumpf 
neigt sich nach links. 

22 Ahnlicher, doch stiirkerer Anfall yon etwa 40 Sekunden Dauer. Dabei liegt 
das Tier auf der linken Seite. Die rechten Extremitiiten zittern heftig, wiihrend die linken 
ruhig daliegen. Die beiden Ohrmuscheln blass; die beiden Pupillen erweitert. Nach Ab- 
klingen des Anfalls sitzt das Tier auf, zeigt nicht mehr die Bliisse der Ohrmuscheln und die 
Mydriasis. 

2h Heftiger, iihnlicher Anfall yon etwa 60 Minuten Dauer. Nach Abklingen 


desselben bleibt das Tier liegen. 
Danach treten iihnliche Krampfanfiille wiederholt ein, welche immer schwiicher wer- 
den, und gegen 12" erholt sich das Tier vollkommen von der Vergiftung. 


In anderen Versuchenan Kaninchen mit blossgelegtem Grosshirn bringt 
Bepinselung einer von beiden Hemisphiren mit 1%iger Harmanlésung 
heftige klonische Zuckungen in der entgegengesetzten Kérperhiilfte hervor, 
wihrend beiderseitige Bepinselung dieselben am ganzen K6rper herbeifiihrt. 

Aus dem Vorhergehenden geht klar hervor, dass die klonischen 
Kriimpfe nach dem Harman ausschliesslich durch seine erregende Wirkung 
auf die motorischen Zentren im Grosshirn zustande kommen und dass sich 
alle iibrigen Zentren im Zentralnervensystem an ihrer Entstehung gar nicht 
beteiligen. So lisst sich die Krampfwirkung des Harmans wiederum von 


einer solchen gewisser Morphinderivate unterscheiden. Die klonischen 
Kriimpfe bei Kampfervergiftung seien nach Morita” durch Erregung 
der Grosshirnhemisphiren bedingt. Wenn es wirklich so wiire, hiitte das 
Harman denselben Angriffspunkt wie der Kampfer. 


Schluss. 


Das Harman, eines der Indolalkaloide, ruft wie das Harmin, bei Fré- 
schen motorische Lihmungen und bei Miiusen sowie Kaninchen klonische 
Kriimpfe und darauffolgende motorische Lihmungen hervor, ist aber 
giftiger als das letztere. 

Die motorischen Lihmungen sind von zentraler Natur. Und die 
klonischen Kriimpfe sind, soweit die Versuche am Kaninchen zeigten 
auch von derselben Natur, und zwar werden durch Erregung der Gross- 
hirnhemisphiren ausgelést. In dieser Beziehung gleicht das Harman sehr 
nahe dem Kampfer. 








1) Morita, Arch, f. exp. Path. und Pharm., 1915, 78, 208. 





Wirkung des Harmans auf die Atmung und den Kreislauf. 


Von 


Chikasato Kadoyama. 
(FA ws Ja Be) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Reichsuniversitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





In meiner vorangehenden Mitteilung” habe ich gezeigt, dass das Har- 
man bei normalen Kaninchen Anfille von allgemeinen klonischen Kriim- 
pfen veranlisst, die immer von der Gefiissverengerung der Ohrmuscheln be- 
gleitet wurden und wahrscheinlich auch Atembeschleunigung hervorrufen, 
wihrend es bei grosshirnlosen Gefisserweiterung der Ohrmuscheln und 
deutliche Atembeschleunigung herbeifiihrte, ohne dabei Krampfanfille zum 
Vorschein zu bringen. Die Gefisserweiterung der Ohrmuscheln und die 
Beschleunigung der Atmung seien also als Folge der direkten Wirkung des 
Giftes auf die betreffenden Organe anzusehen, wiihrend die Gefiissverenge- 
rung mittelbar durch Erregung des Grosshirns hervorgebracht zu werden 
scheint. Diese Beobachtung hat mich dazu veranlasst, seine Wirkung auf 
die Atmung und den Kreislauf des Kaninchens genauer zu studieren. 


1. Versuch an normalen Kaninchen. 


Kaninchen wurden ohne Narkose in Riickenlage befestigt ; die Atem- 
bewegungen wurden mittels eines Mareyschen Tambours, der mit einer 
in das eine Nasenloch eingefiihrten Kaniile verbunden war, und der 
Blutdruck mittels eines mit einer Karotis verbundenen Hg-Manometers 
graphisch registriert; und die Giftlésung wurde subkutan oder intravenés 
gegeben. 

Nach subkutaner Injektion einer stark toxischen Dose treten hierbei 
klonische Kriimpfe, welche spiiter in motorische Lahmung iibergehen, am 


Kadoyama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 1. 
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ganzen Kérper auf, wie sie bei der friiheren Untersuchung an nicht ge- 
fesselten Tiere beobachtet wurden. Die Atmung fingt fast gleichzeitig mit 
dem ersten Auftreten der Zuckungen im Facialisgebiete in der Frequenz zu- 
zunehmen an, bis sie gegen die Zeit des Auftretens von allgemeinen Kriim- 
pfen betrichtlich frequenter wird, und dann wird sie mit dem Zuriick- 
schreiten der Zuckungen immer seltner, bis sie schliesslich vollkommen auf- 
hort. Im Umfang nimmt sie anfinglich meist zu, dann aber im ganzen 
ab, wenn sie auch bei den Krampfanfiallen sehr unregelmiissig wird, und ge- 
gen die Zeit der Atemverlangsamung voriibergehend wieder etwas zu, aber 
bald danach wieder ab, bis sie schliesslich stillsteht. 

Der Blutdruck steigt, im ganzen genommen, ganz allmahlich mit dem 
Auftreten der Zuckungen auf und mit dem Zuriickschreiten derselben ab, 
bis er gegen die Zeit des Atemstillstandes die Nullinie erreicht, und zeigt 
jedoch anfinglich zuweilen, besonders bei den Krampfanfillen, mehr oder 
weniger starke, voriibergehende Erhéhungen. Fig. 1 zeigt die Ergebnisse 
eines Versuchs an einem Kaninchen mit tédlicher Giftdose. 


Fig. 1. Kaninchen von 1,5 kg Korpergewicht. Ohne Narkose. Subkutane Injektion 
von 150 mg Harman zwischen 1 und 2. 1: Vor der Injektion. 2: 10 Min., 3: 30 Min., 
4: 40 Min., 5: 50 Min. und 6: 55 Min. nach der Injektion. 


Die Blutgefiisse der Ohrmuscheln erweitern sich zwischen den Krampf- 
anfiillen, wiihrend welcher sie dagegen stark Kontraktion erfahren. 

Bei solcher Methode von Giftdarreichung geht das Versagen der At- 
mung und des Kreislaufs meistens Hand in Hand, so dass die beiden glei- 
chermassen als die Todesursachen betrachtet werden sollen, doch kommen 
auch solche Fiille, besonders bei den sehr rasch verlaufenden Vergiftungen, 
vor, wo das letztere dem ersteren vorangeht. [Bei intravendser Dar- 
reichung, besonders bei rascher Injektion, pflegt die erstere Todesursache 
in dem Versagen des Kreislaufs zu liegen. 
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2. Versuch an narkotisierten Kaninchen. 


Kaninchen wurden, nachdem ihnen das Chloralhydrat stomachal ge- 
geben worden war, in der oben angegebenen Weise behandelt, um dadurch 
die Atmung und den Blutdruck registrieren zu lassen. Dabei wurde es 
gefunden, dass die tédliche Dose des Harmans, sowohl subkutan als auch 
intravends verabreicht, betriichtlich kleiner als bei den nichtnarkotisierten 
Tieren, und je nach der Dose des gegebenen Chloralhydrats recht verschie- 
den war. So betrug sie bei 0,5 g Chloralhydrat pro kg Kérpergewicht 
etwa ein Drittel und bei 0,6 g etwa ein Fiinftel von der bei den nichtnar- 
kotisierten Tieren. 

An Kaninchen, die 0,5 g Chloralhydrat erhalten, ruft das Harman 
gar keine Zuckungen herbei, wie es aus meiner friiheren Mitteilung er- 
wartet werden soll. Die Atmung zeigt aber, wie bei den normalen Tieren 
Beschleunigung und Vertiefung, wenn sich diese auch in der Intensitiit 
weit schwiicher als bei den letzteren entfalten, und darauffolgende Ver- 
langsamung und Verflachung, welche sie friiher oder spiiter zum Stillstand 
fiihren, Der Blutdruck fillt etwas anders als der bei den normalen Tie- 
ren aus, indem er sich von Anfang an, ohne vorangehende Steigerung, her- 
absetzt, bis er endlich auf die Abszissenlinie fillt. Bei einer Gabe von 0,6 
g Chloralhydrat setzt sich die Beschleunigung der Atmung nach dem Har- 
man nur noch fliichtig und ganz unbedeutend ein, wiihrend die Blutdruck- 
senkung rascher und stiirker als beim vorigen Versuche vonstatten geht. 
Als Beleg dafiir lasse ich Fig. 2 folgen, welche aus einem Versuche am 
stark narkotisierten Kaninchen mit intravenédser Harmanapplikation er- 
halten wurde. : 


Fig. 2. Kaninchen von 1,6 kg Kérpergewicht. Stomachale Applikation 
von 9,6 ccm 10%iger Chloralhydratlésung etwa 3 Stunden vor der Harmanan- 
wendung. Zwischen a und b 3ccm 1%iger Harmanlésung intravends. 
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Dabei kann man die Gefiisserweiterung der Ohrmuscheln nach dem 
Harman nicht ohne Zweifel konstatieren und bleibt die voriibergehende Ge- 
fiissverengerung derselben giinzlich aus. 

Daraus erhellt, dass nicht nur die klonischen Zuckungen, sondern auch 
die Atembeschleunigung und Blutdrucksteigerung bei der Harmanvergif- 
tung durch Narkotisierung unterdriickt werden. Dies scheint dafiir zu 


sprechen, dass die letzteren Erscheinungen hauptsiichlich auf seiner zen- 


tralen Wirkung beruhen kénnten. 


3. Versuch an kurarisierten Kaninchen. 


Unter kiinstlicher Atmung wurde einem Kaninchen eine geniigende 
Menge Kurare intravenés einverleibt ; der Karotisdruck in der oben an- 
gegebenen Weise und gleichzeitig das Volum eines Hinterbeins sowie einer 
Diinndarmstrecke mit Hilfe der Plethysmographen registriert. 

Auf die Harmandarreichung erfolgen hierbei auch gar keine Zuckung- 
en der Skelettmuskeln. Der Blutdruck erfiihrt dieselben Veriinderungen 
wie bei den normalen Tieren, indem er zuerst im Ganzen allmihlich an- 
steigt, wenn er auch eine zeitweise plétzlich einsetzende, voriibergehende 
Erhéhung zeigt, und dann spiiter sich wieder allmihlich herabsetzt. Das 
Darmvolum nimmt im Verlaufe von der Blutdrucksteigerung ab und von 
der Blutdrucksenkung zu, wiihrend das Beinvolum sich gerade umgekehrt 
verhiilt, abgesehen davon, dass es sich bei den plitzlich einsetzenden, vor- 
iibergehenden Blutdrucksteigerung in gleichem Sinne mit dem Darmvolum 
veriindert, wie aus Fig. 3 erhellt. 


Fig. 3. Kaninchen von 1,5 kg Kérpergewicht. Kiinstliche Atmung durchgefiihrt. 
Je 0,3 ccm 1%iger Kurarélésung 10 minutlich intravendse eingespritzt. 1: Vor der Gift- 
anwendung, 2: 5 Min. nach subkutaner Injektion von.80 mg Harman, 3: 13 Min. und 4: 
30 Min. danach. Zwischen 4 und 5 60 mg Harman intravenés. 5: 7 Min. danach. 
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Bei Beobachtung an den Ohrmuscheln wird es bemerkt, dass sich die 
Gefiisse wiihrend der Blutdrucksteigerung etwas erweitert, wenn auch diese 
Erweiterung durch anfallsweise einsetzende voriibergehende Kontraktion 
unterbrochen wird, welche der anfallsweise einsetzenden, voriibergehenden 
Erhéhung des Blutdrucks zu entsprechen scheint. 

Die Blutdrucksteigerung bei der Harmanvergiftung kann deshalb ohne 
Hilfe der von Muskelzuckungen bedingten Gefiisskompression zustande 
kommen, wenn diese auch ein Faktor, jene zu unterstiitzen, sein kann. 
Hauptsiichlich scheint sie aber von aktiver Kontraktion der Gefiisse, und 
zwar bei der anhaltenden Steigerung im Splanchnicusgebiete und bei der 
anfallsweise einsetzenden voriibergehenden im ganzen Gefiissgebiete, be- 
dingt zu sein. 


4, Versuch an grosshirnlosen Kaninchen. 


Kaninchen, deren Grosshirn am vorigen Tage unter Athernarkose ab- 
getragen worden war, wurden ohne Narkotisierung in der iiblichen Weise 
behandelt, um die Atmung und den Blutdruck graphisch aufzeichnen zu 
lassen. Unter diesen Umstiinden wurden gefunden, dass die Atmung be- 


triichtlich seltner war als vor der Grosshirnentfernung, indem sie etwa 50 
pro Minute betrug, und dass die Blutgefiisse der Ohrmuscheln im Ver- 
gleich mit denen vor derselben etwas injiziert zu sein schienen. Auf die 
Harmandarreichung erfolgten hierbei, wie erwartet, gar keine Muskel- 
zuckungen. 

Subkutane Injektion einer mittleren Dose des Giftes ruft eine bedeu- 
tende Zunahme der Atemfrequenz mit Vergrésserung des Atemumfangs 
hervor, welche die Atmung friiher oder spiiter zu hochgradiger Dyspnoe 
fiihrt und einige Zeit danach ganz allmihlich schwindend vergeht. Bei 
einer tédlichen Dose entwickeln sich diese Erscheinungen viel rascher und 
intensiver, auf welche iiber kurz oder lang stete Abnahme der Frequenz 
sowie des Umfangs und endlich vollkommener Stillstand fulgen, wie bei den 
normalen, nichtnarkotisierten Tieren. 

Der Blutdruck pflegt bei einer mittleren Dose mit der Beschleunigung 
der Atmung und der Erholung derselben etwas, doch deutlich auf- und ab- 
zusteigen. Bei einer tédlichen steigt er zuerst mit der Beschleunigung der 
Atmung deutlich auf, dann aber fiingt er an, bevor die Verlangsamung der 
letzteren eintritt, sich allmahlich zu senken, um schliesslich gegen die Zeit 
des Atemstillstandes die Nullinie zu erreichen. Wiihrend der Steigerung 
zeigt der Blutdruck Sch wankungen, doch fehlen dabei plétzlich einsetzende, 
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voriibergehende und betriichtliche Erhéhungen, die den Krampfanfillen 
entsprechen. 

Bei intravenéser Gifteinverleibung wird die Steigerung nicht immer 
deutlich beobachtet und die Herabsetzung geht meist dem Atemstillstand 
weit voran. Fig. 4 zeigt die Ergebnisse an einem Kaninchen, welches ein- 
mal eine stark giftige Dose subkutan und dann spiiter nochmals eine un- 
gefiihr tédliche intravenés erhielt. 


Fig. 4. Grosshirnloses Kaninchen yon 1,6 kg Kérpergewicht. Ohne Narkose 
befestigt. 1: Vor der Vergiftung. 2: 10 Min., 3: 20 Min. und 4: 25 Min. nach 
subkutaner Injektion yon 80 mg Harman. 5: 5 Min., 6: 10 Min. und 7: 14 Min. 
nach intravendser Injektion von 60 mg Harman. 


Nach der Harmaninjektion zeigen die Blutgefiisse der Obrinuscheln 
eine leichte Erweiterung, aber keine voriibergehende Verengerung, wenig- 
stens im Stadium der Blutdrucksteigerung. 

Die Beschleunigung der Atmung bei der Harmanvergiftung scheint 
danach entweder von einer direkten oder von einer mittelbar durch eine an- 
dere Stelle ausser dem Grosshirn eingefiihrten erregenden Wirkung des 
Harmans auf die Atemzentren herzuriihren. Es lisst sich auch leicht be- 
greifen, dass die Gefiissverengerung im Splanchnicusgebiete, welche die all- 
mihlich einsetzende leichte, aber anhaltende Blutdrucksteigerung verur- 
sacht, in keinem Zusammenhang mit der Wirkung des Gifts auf das Gross- 
hirn steht, wiihrend die Gefiissverengerung der Ohrmuscheln, ja sogar viel- 
leicht der anderen Gebiete, namentlich der Extremitiiten, welche die mit 
den Krampfanfillen plétzlich einsetzende, betriichtliche, doch voriiberge- 
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hende Blutdrucksteigerung veranlasst, ihren Grund in der Grosshirnwir- 


kung hat. 


5. Versuch an grosshirnlosen Kaninchen mit 
durchschnittenen Vagi. 


Grosshirnlose Kaninchen wurden ohne Narkotisierung hergestellt, um 
die Atmung und den Blutdruck aufzeichnen zu lassen. Die Giftapplika- 
tion geschah, nachdem die beiderseitigen Vagi durchschnitten worden war- 
en. Dabei wird es gefunden, dass sich die Atmung und der Blutdruck ge- 
gen das Gift ganz gleich wie bei den grosshirnlosen Kaninchen mit intakten 
Vagi verhalten. So ist es verstiindlich, dass die Vagi in der Veriinderung 
der Atmung und des Blutdrucks bei der Harmanvergiftung keine wichtige 
Rolle spielen. Die Beschleunigung der Atmung sollte demnach vielleicht 
durch die direkt erregende Wirkung des Gifts auf die Atemzentren zu- 


stande kommen. 


6. Versuch an Kaninchen mit durchschnittenem 


Halsmark. 


Unter kiinstlicher Atmung wurden Kaninchen nach beiderseitiger 
Karotis- und Subklaviaunterbindung durch Durchschneidung des Halses 
enthauptet und der Einfluss des Harmans auf den Karotisdruck und das 
Volum einer Diinndarmstrecke sowie eines Hinterbeins registrierend gra- 
phisch untersucht. Hierbei bewirkt das Gift, sowohl intravends als auch 
subkutan verabreicht, niemals Blutdrucksteigerung, sondern stets Herab- 
setzung, welche bei intravenéser Giftapplikation schon durch 1 mg pro kg 
K6rpergewicht herbeigefiihrt und mit der Zunahme der Dose immer auf- 
fallender wird, bis sie bei 30 mg schliesslich die Abszissenlinie erreicht. 


, 


Fig. 5. Enthauptetes Kaninchen von 1,8 kg Kérpergewicht. Bei | 50 mg 
Harman intrayenés. 
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Die Volumkurven bewegen sich gleichzeitig mit der Blutdruckkurve, aber 
gerade in umgekehrter Richtung, wie aus Fig. 5 erkennbar ist. 

Diese Resultate sprechen dafiir, dass die durch Harman herbeigefiihrte 
Blutdrucksteigerung bei den grosshirnlosen Kaninchen auf die erregende 
Wirkung auf die Gefiisszentren und die Herabsetzung wenigstens haupt- 
siichlich auf seine periphere gefiisserweiternde Wirkung zuriickzufiih- 


ren ist. 


7. Versuch an ausgeschnittenen, durchstrémten 
Kaninchenorganen. 


Ein Diinndarmstiick und eine Ohrmuschel, die aus einem eben ge- 
téteten Kaninchen herausgeschnitten wurden, wurden mit gummihaltiger 
Ringerlésung durchstrémt und der Einfluss des Gifts auf Ausflussmenge 
beobachtet, indem die Durchstrémungsfliissigkeit durch eine gifthaltige bei 
gleichbleibendem Drucke ersetzt wurde. Auf die Umschaltung auf die 
Giftlésung in allen wirksamen Konzentrationen erfolgt Zunahme der Aus- 
flussmenge, welche schon bei 0,0001 %iger Lésung, wenn auch sehr schwach, 
doch deutlich zum Vorschein kommt und bei 0,001 % iger viel deutlicher 
erscheint, inzwischen Injektion der Bariumchloridlésung in das Einfiih- 


rungsrohr nicht mehr gefiissverengernde Wirkung aufweist. Als Beispiel 


fiihre ich hier Fig. 6 an. 


Fig. 6. Durchstrémung des ausgeschnittenen Diinndarms eines Kaninchens. 
Bei | Umschaltung mit (1) 0,0001%iger und (2) 0,001%iger Harmanlésung und 
bei || Einspritzung von 0,1 ccm 1,0%iger Bariumchloridlésung in das Einfiih- 
rungsrohr. 


Das Harman ruft also Erweiterung der Gefiisse und zwar durch 
seine lihmende Wirkung auf die Gefiisswandmuskeln herbei. Diese ge- 
fisserweiternde Wirkung ist im Vergleich mit seiner Giftigkeit ziemlich 
stark, sodass es leicht begreifbar ist, dass die Gefiisserweiterung der Ohr- 
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muscheln und die Blutdruckherabsetzung bei der Harmanvergiftung wenig- 
stens zum Teil auf dieser Wirkung beruht. Auch ist es wahrscheinlich, 
dass das Gift auf die Gefiissnervenzentren nach voriibergehender Erregung 
lihmend wirke, um sie an der Gefiisserweiterung beteiligen zu lassen, wenn 
auch diesbeziiglich keine Untersuchung angestellt wurde. 

Das ausgeschnittene Kaninchenherz wurde nach Langendorffscher 
Anordnung mit Ringerlésung durchstrémt und dessen Schlige registrierend 
untersucht. Umschaltung der durchstrémenden Fliissigkeit auf eine gift- 
haltige bewirkt immer Verlangsamung und Abschwiichung der Herz- 
schlige. Diese Veriinderungen sind bei 0,005 %iger Giftlisung unbedeu- 
tend, aber bei 0,05%iger sehr deutlich, sodass das Herz nach einiger 
Zeit zum Stillstand kommt. So ist es héchst wahrscheinlich, dass sich 
diese Herzwirkung an der Blutdruckerniedrigung bei der Harmanver- 
giftung bis zu einem gewissen Grade beteiligt, aber an der Blutdruck- 
erhéhung gar nicht. 


Schluss. 


Das Harman wirkt an Kaninchen unmittelbar auf die Atemzentren 
zuerst erregend, wodurch die Atmung beschleunigt und vertieft wird, was 
sich zur Dyspnoe ausbilden kann, und spiiter lihmend, folglich treten Ver- 
langsamung sowie Verflachung, und endlich Aufhéren derselben auf. Aus- 
serdem scheint die Atmung mittelbar durch seine Wirkung auf das Gross- 
hirn in der Weise, dass sie bei den Krampfanfillen sehr unregelmiissig 
wird, beeinflusst zu werden. 

Einerseits wirkt das Gift auf die Gefiisswand liihmend und verursacht 
so Gefiisserweiterung. Anderseits wirkt es direkt auf die Gefiissnerven- 
zentren erregend ein und verursacht so trotz seiner peripheren Wirkung 
Kontraktion der Gefiisse, besonders im Splanchnicusgebiet, welche eine 
allmiihlich einsetzende, lang anhaltende Blutdrucksteigerung zur Folge 
hat. Die Gefissnervenzentren werden iiberdies mittelbar durch seine 
Grosshirnwirkung zeitweise in Erregung versetzt, sodass eine plétzliche, 
voriibergehende Blutdruckerhéhung, welche von der durch Muskelzuk- 
kungen verursachten Gefisskompression unterstiitzt zu werden scheint, 
anfallsweise hervorgerufen wird. Spiiter werden die Zentren vom Gift 
wahrscheinlich gelihmt, und diese Wirkung sieht, wie gemeinschaftlich 
mit der peripheren die schliessliche Blutdruckherabsetzung herbeifiihrt, 
aus. 
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Die erste Todesursache liegt bei langsamer Resorption vom Gift im 
Versagen der Atmung und des Kreislaufs, wiihrend sie bei rascher in einem 
solchen des letzteren zu suchen ist. 








Wirkung einiger Harmanderivate und die Beziehung der 
ersteren zur Konstitution der letzteren. 


Von 
Toyokichi Takase, Chikasato Kadoyama und Ryuzo Obara. 
(i WW Ti) (FY Wie Ja we) (+> BR BE 5) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Reichsuniversitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. 8S. Yagi.) 


Nach Untersuchungen von Neuner und Tappeiner,” Lewin,” 
Flury® sowie Seto* wirken das Harmin (Methoxyharman) und dessen 
hydriertes Derivat, das Harmalin, gleichermassen bei warmbliitigen Tie- 
ren, wie Miiusen, Kaninchen u.s. w., auf das Zentralnervensystem einer- 
seits krampferregend und anderseits liihmend ein. Auch das Harman iibt 


nach Untersuchung eines” von uns dieselben Wirkungen aus. Es liegt da- 
her sehr nahe zu vermuten, dass das Harmalan, welches ein hydriertes 
Derivat von Harman ist, wie aus folgenden Figuren ersichtlich ist, auch 
iihnliche Wirkungsbilder hervorrufe. Um zu entscheiden, ob diese Ver- 
mutung zutrifft oder nicht, stelten wir eine Reihe von Versuchen an Miu- 
sen und Kaninchen mit demselben an. 

CH, 


/\—/N ee ¢; 
| I ® 
VAN AW A - VV Fo 
) NH CH, NH 4a 
Harman Harmalan 
CH, 


(\— “S /\— (Non, 


he 2 ee 
oH A As oH A A 78 
NH I, NH CH, 
Harmin Harmalin 





Neuner und Tappeiner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1895, 35, 69. 
Lewin, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 129, 131. 

Flury, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 64, 105. 

Seto, Fol. Pharm. Japon., 19(29-30), 9, 150 und 1930, 10, 15. 

Kado yama, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1931, 17, 1. 
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Nachdem diese Frage sicher beantwortet wurde, wurde dann der An- 
griffspunkt dieser Substanzen bei Kaninchen genauer bestimmt, um ihre 
Wirkungsweise miteinander zu vergleichen. Weiter wurde ihre Wirkungs- 
intensitit bei Miiusen festgestellt, um dadurch die Beziehung zwischen der- 
selben und ihrer chemischen Konstitution aufzukliren, 

Von den Priiparaten wurden das Harmin und Harmalin durch die 
Freundlichkeit des Herrn Kuroda am Takeda’s Chemischen Institut, 
und das Harman und Harmalan durch die der Herren Akabori und 
Saito am Chemischen Institut hiesiger Universitit uns zur Verfiigung ge- 
stellt, wofiir wir ihnen bei dieser Gelegenheit unseren besten Dank aus- 
sprechen wollen. 

Die simtlichen Priparate wurden bei den Versuchen als essigsaure 
Salze in Lésung gebracht, die Dosenangaben im folgenden beziehen sich 
aber auf ihre freien Basen. 


1. Vergiftungsbild nach dem Harmalan. 


An Miiusen ruft das Harmalan, subkutan injiziert, in einer klei- 
nen Dose am ganzen Kérper klonische Zuckungen hervor, welche nach 
einiger Zeit allmihlich verschwinden, ohne irgend eine erkennbare Ver- 
iinderung im Befinden zu hinterlassen. Bei einer grésseren Dose werden die 
Zuckungen durch allmiihlich fortschreitende motorische Lihmung aus dem 
KGrper vertrieben. Aber die Liihmung ist hierbei wenig ausgepriigt, so- 
dass unter Umstiinden, besonders bei grésseren Dosen, der Tod unter Kon- 
vulsion erfolgt. 

Auch an Kaninchen bringt das Gift klonische Zuckungen hervor, die 
anfullsweise besonders heftiger werden, und darauffolgende motorische Lah- 
mung, die schliesslich Atemstillstand verursachen kann. Dabei ist der 
Speichelfluss bemerkt. Bei den Krampfanfillen verengern sich die Ohr- 
muschelgetiisse und erweitern sich die Pupillen, wihrend die beiden sich in 
den Intervallen gerade umgekehrt verhalten. 

Die Wirkung dieses Giftes stimmt daher mit derjenigen der anderen 
so sehr iiberein, dass abgesehen von der Wirkungsstiirke kein Unterschied 
zwischen beiden zu finden ist. 


2. Angriffspunkt des Harmans und seiner 
Derivate. 


Dass das Harman an Kaninchen einerseits klonische Zuckungen durch 
Erregung des Grosshirns und anderseits Aufhéren der Willkiir-, Reflex- 
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und schliesslich auch der Atembewegungen durch allgemeine Lihmung des 
Zentralnervensystems herbeifiihrt, wurde von einem von uns festgestellt. 
So lisst uns leicht erwarten, dass die iibrigen Gifte, welche nach ihrer 
Konstitution dem Harman sehr nahe stehen, auf das Zentralnervensystem 
in gleicher Weise einwirken, obgleich dariiber noch keine Untersuchung 
vorliegt. Um festzustellen, ob die Vermutung zutrifft oder nicht, wurde 
eine Reihe von Versuchen an Kaninchen angestellt. Ihnen wurde unter 
Athernarkose das Grosshirn entfernt und am niichsten Tag die zu unter- 
suchenden Substanzen subkutan gegeben, um darauffolgende Vergiftungs- 
erscheinungen zu beobachten. In dieser Weise wurden alle anderen Pri- 
parate ausser dem Harman untersucht, was Resultate ergab, dass zwischen 
ihnen kein wesentlichen Unterschied in den Vergiftungserscheinungen zu 
erkennen war, obgleich eine gewisse Differenz in der Wirkungsintensitiit 
vorkam. 

Nach der Giftdarreichung werden die anscheinend spontanen und re- 
flektorischen Bewegungen von Anfang an immer schwiicher, bis das Tier 
mit dem Bauche auf den Boden ganz ruhig und ganz schlaff liegt. Die 
Atembewegungen werden dagegen anfinglich frequenter, dann aber immer 
seltner und flacher, bis sie schliesslich ganz aufhéren. Im Stadium, wo 
alle spontanen und reflektorischen Bewegungen ganz aufgehoben sind, be- 
halten der N. ischiadicus und die betreffenden Muskeln eine fast normale 
elektrische Erregbarkeit bei. 

Sosieht man diese Vergiftungserscheinungen mit denjenigen nach dem 
Harman so sehr iibereinzustimmen, dass diese Substanzen ihrem Wirkungs- 
wesen nach leicht begreiflicherweise miteinander identisch sind. Wenn 
man aus diesen Resultaten allein den Schluss ziehen wollte, so kénnte man 
sagen, dass fiir Zustandkommen der genannten Wirkungen dieser Sub- 
stanzen die Existenz der Harmanstruktur in ihren Molekiilen wesentlich 
ist, wihrend die Intensitit der Wirkungen von Anwesenheit ihrer Seiten- 
ketten abzuhingen scheint. Wenn man aber noch genauer untersuchte, so 
kénnte man vielleicht irgend eine noch einfachere Struktur als die des Har- 
mans, wie das Indol oder Pyrrol, als den endgiiltigen Triiger der Wir- 
kungen finden, wovon aber an einer anderen Stelle die Rede sein wird. 


3. Wirkungsintensitét der Harmanderivate. 


Die Versuche wurden an Miusen von 14-16 g Kérpergewicht ange- 
stellt. Die Lésungen von den zu untersuchenden Substanzen in 0,5 ccm 
Volumen wurden am Riicken subkutan injiziert, um die kleinste Menge, 
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welche an allen 5 Tieren erkennbare Zuckungen hervorzurufen vermag, 
sowie die, welche auf alle 5 Tiere tédlich wirken kann, zu bestimmen. 





Harman Harmalan Harmin Harmalin 





gewicht 3.4 5 23 4 23 4 





0,50 
0,45 
0,40 
0,30 
0,25 
0,20 
0,10 


NAHAAAA 
| NAAR 
| NAAR 
| NARA 


|] NNNNNNAA 
| NNNNNNAA 








NNNNNNAASA 
| NNNNNNABA 
| NNNNNNAB 








NNNNNNSNNNSNNAA 
|] NNNNNNNNNNABH 
| NNNSNANNNNNNA 
| SNNNNNNNNNNA 
| NNNNNNNNNNNA 
NNNNNNNNNNNNASA 


NNNNNNNNNNNNNYS 
NNNNNNNNNNNNNS 
NNNNNNNNNNNNNAYS 


0,01 | 
Z bedeutet Auftreten der klonischen Zuckungen. 


T bedeutet Atemstillstand. 
— Keine Zuckung. 


Aus der Tabelle ist ersichtlich, erstens dass das Harmin bzw. Har- 
malin an der krampferregenden Wirkung das Harman und Harmalan bei 
weitem iibertrifft, dagegen an der tédlichen den letzteren etwas, doch deut- 
lich nachsteht, und zweitens dass das Harmalan bzw. Harmalin an den bei- 
den Wirkungen dem Harman bzw. Harmin ziemlich weit iiberlegen ist. 
Diese Resultate stimmen mit denen von Seto, welcher auch quantative Be- 
stimmung an Miusen mit Harmin und Harmalin ausgefiihrte, insofern 
iiberein, dass das Harmalin giftiger als das Harmin ist, obgleich sie in den 
Zahlenangaben von einander verschieden sind. Jedenfalls scheint diese Tat- 
sache darauf hinzudeuten, dass das Eintreten der Methoxylgruppe in die 
11-Stellung der Harmanstruktur die krampferregende Wirkung verstiirkt 
und die tédliche abschwiicht, wiihrend die Hydrierung der 5- und 6-Stel- 
lung derselben die beiden Wirkungen verstiirkend beeinflusst. 


Zusammenfassung. 


Wie das Harman wirken das Harmin, Harmalin und Harmalan bei 
Miiusen und Kaninchen auf das Zentralnervensystem krampferregend und 
gleichzeitig lihmend ein. Diese Wirkungen sind von Anwesenheit der 





94 T. Takase, C. Kadoyamau. R. Obara 


Harmanstruktur in ihren Molekiilen bedingt. Einfiihrung der Methoxyl- 
gruppe in die 11-Stellung der Harmanstruktur verstirkt die krampfer- 
regende Wirkung der Grundkérper, dagegen abschwiichen die tédliche, 
wahrend die Hydrierung der 5- und 6-Stellung derselben die beiden Wir- 
kungen verstiirkend beeinflusst. 





Vergleichende Untersuchung isber die Wirksamkeit einiger 
Harmanderivate an Fréschen. 


Von 


Toyokichi Takase, Chikasato Kadoyama und Ryuzo Obara, 
(% We@ #) (PS i J we) (+> Sh BE i#) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Reichsuniversitat 
zu Sendai, Direktor: Prof. Dr. 8S. Yagi.) 





Durch unsere friihere Untersuchung” haben wir bestiitigt oder sogar 
festgestellt, dass Harman und seine Derivate wie Harmalan, Harmin und 
Harmalin bei warmbliitigen Tieren auf das Zentralnervensystem krampf- 
erregende sowie liihmende Wirkungen von gleicher Natur, jedoch von ver- 
schiedener Stiirke ausiiben, und zweitens dass diese Wirkungen von An- 
wesenheit der Harmanstruktur in ihren Molekiilen bedingt sind, wihrend 
ihre Intensitit von den Seitenketten in der Weise abhiingt, dass Einfiih- 
rung der Methoxylgruppe in die 11-Stellung der Harmanstruktur krampf- 
erregende Wirkung verstiirkend und gleichzeitig die tédliche abschwii- 
chend beeinflusst, wiihrend die Hydrierung in 5- und 6-Stellung auf die 
beiden Wirkungen verstiirkenden Einfluss hat. Da diesbeziigliche Wirk- 
samkeitbestimmung an Miiusen, bei welchen ihre lihmende Wirkung, wie 
bereits erértert, nur undeutlich zum Vorschein zu kommen pflegt, aus- 
gefiihrt wurde, konnte man nicht entscheiden, was fiir eine Bedeutung die 
genannten Seitenketten fiir die liihmende Wirkung der Harmanderivate 
haben. Um diese Frage zu entscheiden, scheint es zweckmiissiger zu sein, 
Frésche als Versuchstiere zur Anwendung zu bringen, denn dieselben re- 
agieren nach den bisherigen Untersuchungen*® auf Darreichung der ge- 
nannten Substanzen von seiten ihrer zentralen Wirkung ausschliesslich mit 





Takase, Kadoyama und Obara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 20. 
Neuner und Tappeiner, Arch. f. exp. Path. und Pharm., 1895, 35, 69. 
Flury, Arch, f. exp. Path. und Pharm., 1911, 64, 105. 

Seto, Fol. Pharm. Japon., 19(29-30), 9, 150 und 1930, 10, 15. 

Kadoyama, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1931, 17, 1. 
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Lahmung. So rufen diese Substanzen bei diesen Tieren zuerst Aufhéren 
der Willkiir-, Reflex- und Atembewegungen hervor, und einige Zeit da- 
nach erfolgt der Tod durch den Herzstillstand. Es scheint also sehr leicht 
zu sein, bei diesen Tieren die lihmende sowie die tédliche Dose auseinander- 
haltend genau zu bestimmen. 

Folgende Versuche wurde ausschliesslich an Rana japonica, Minchen 
von beinahe gleichem Gewicht, welche nach dem Aussehen sowie nach der 
pharmakologischen Reaktion der Rana temporaria sehr gut gleicht, im Au- 
gust angestellt. Die zu untersuchenden Substanzen wurden als essigsaure 
Salze in Lésungen von verschiedenen Konzentrationen iibergefiihrt, von 
denen eine bestimmte Menge jedem Tiere in den Bauchlymphsack gespritzt 
wurde. In dieser Weise wurde bei der Intensititbestimmung der lihmen- 
den Wirkung diejenige kleinste Menge von den Giften aufgesucht, welche 
an allen fiinf Tieren iiber 30 Minuten fortdauerndes, vollstiindiges Auf- 
héren der Willkiir-, Reflex- und Atembewegungen innerhalb 5 Stunden her- 
vorzubringen imstande war, und bei der der tédlichen Wirkung diejenige 
kleinste Menge ermittelt, welche an allen fiinf 'Tieren, an der Schwimmhaut 
beobachtete, vollstindige Sistierung des Blutkreislaufs innerhalb gleichen 
Zeitraumes herbeizufiihren vermochte. Und die Resultate sind in folgen- 
der Tabelle zusammengestellt. 





mg pro | Harman Harmalan Harmin Harmalin 
10g 

K6rper- | 1 3 4 

gewicht | 





3 4 2 3.4 
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aller Dae De Dar ae Dee Lee Lae 
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DHA AR HERA 
PO RHARARA AAA 
PO RARER ARH HAR 
| PRAHA RRS 
| PAAR AAAHRA AAR 
PHAR ARR HHA 
| PHAR HEH 
| Pra HRA 
| PO RARA RAHA 
| PR AAA RAHA 








T bedeutet Tod innerhalb 5 Stunden. 
L_bedeutet vollstiindiges Verschwinden der Willkiir- und Reflexbewegungen. 
— bedeutet unvollstiindiges Verschwinden derselben. 


Die Tabelle zeigt am deutlichsten, dass in allen Fiillen keine grossen 
Unterschiede zwischen der kleinsten lihmenden und kleinsten tédlichen 
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Dose vorliegen. In Bezug auf ihre beiden Wirkungen ist Harman bzw. 
Harmalan stirker wirksam als Harmin bzw. Harmalin, wihrend Harman 
bzw. Harmin schwiicher wirksam als Harmalan und Harmalin zu sein 
scheint. Soweit aus diesen Daten hervorgeht, kann man sagen, dass der 
Eintritt von einer Methoxylgruppe in die 11-Stellung der Harmanstruktur 
die lihmende sowie tédliche Wirkungen der Grundsubstanzen abschwiicht, 
wihrend die Hydrierung in der 5- und 6-Stellung dieselben verstiirkend 
beeinflusst. Diese Bezichung stimmt also mit derjenigen sehr gut iiberein, 
welche zwischen der Giftigkeit fiir Miiuse und der chemischen Konstitu- 
tion der Harmanderivate existiert. Von Interesse ist es, wenn man daran 
denkt, dass die Methoxylgruppe in den Molekiilen der Harmanderivate 
eine Rolle spielt, einerseits die lihmende Wirkung der betreffenden Grund- 
substanzen abzuschwiichen und anderseits die krampferregende derselben 
zu verstirken, im Gegensatz zur Hydrierung, welche eine Eigenschaft hat, 
die beiden Wirkungen gleichfalls zu verstiirken. 








Uber die Giftigkeit einiger Harmanderivate fiir Regenwirmer. 


Von 


Chikasato Kadoyama. 
(FA i J we) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Reichsuniversitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. 8. Yagi.) 





Dass die anthelmintische Wirkung der Friichte der Steppenraute, 
welche von gewissen orientalischen Vélkern von alters her als Wurmmittel 
verwendet werden, auf ihrem Gehalt an Harmalin beruht, wurde von 
Flury” wahrscheinlich gemacht, indem er fand, dass das Alkaloid in einer 
verdiinnten Lésung auf die Askariden des Schweines eine schiidliche Wir- 
kung zeigte. Dies wurde von Seto” bestiitigt, welcher nachwies, dass das 
Alkaloid eine santoninartige Wirkung auf abgeschnittene Regenwurmseg- 
mente ausiibte. Es scheint nicht nur in theoretischer, sondern auch in 
praktischer Hinsicht von Interesse zu sein, festzustellen, ob dem Harman 
und seinen Derivaten auch dieselbe Wirkung zukommt, und wenn dies der 
Fall ist, ihre Wirksamkeit zu bestimmen. Zu diesem Zwecke ist es ge- 
eignet, Regenwiirmer als Versuchstiere zu gebrauchen, da sie, wie oben 
gesagt, eine deutliche Reaktion auf die Harmalindarreichung zeigen 
und von Y agi” als fiir Wertbestimmung von Wurmmitteln verwendbar 
bewiesen wurden, ferner da sie uns sehr leicht und sogar in Unzahl zur 
Verfiigung steben kénnen. 

Meine Versuche wurden im August an Allolobophora foetida, einer 
Art von Regenwiirmern, mit Harman, Harmalan, Harmin und Harmalin 
angestellt. Diese wurden in Leitungswasser, in welchem das Tier mehrere 
Tage, ohne bemerkbare Schiiden zu erfahren, am Leben bleiben kann, in 
verschiedenen Konzentrationen gelést, und darein das Tier eingetaucht, 
um die Vergiftungserscheinungen zu beobachten. Dabei wurde es ge- 





1) Flury, Arch. f. exp. Path. und Pharm., 1911, 64, 105. 
2) Seto, Fol. Pharm., Jap., 1929, 9, 150. 
3) Yagi, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1914, 3, 64. 
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funden, dass diese bei allen genannten Substanzen anscheinend ganz gleich 
waren. 

Kurz nach dem Hineinlegen in die Giftlésung wird das Tier sehr un- 
ruhig, macht lebhafte Bewegungen, die denen der Moskitolarven analog 
sind, indem es aus den Riickenporen gelbliches Sekret ausspritzt. Die Be- 
wegungen, sowohl die spontanen, als auch die reflektorischen, fangen aber 
an, nach einiger Zeit immer schwiicher zu werden, bis das ‘Tier sie nicht 
mehr ausfiihrt. Dabei sieht es ganz schlaff aus und ist auch auf mechani- 
sche Reize nicht imstande, selbst lokale Muskelkontraktion herbeizufiihren. 
So ist es klar, dass die betreffenden Substanzen in einer geniigender Kon- 
zentration die Muskulatur des Regenwurms liihmen. 

Die Wirksamkeitsbestimmung unsrer Substanzen wurde nach dem 
Verfahren von Y agi ausgefiihrt, welches darin besteht, dass man eine Serie 
von 5 Stiick Wiirmern in jedes Gefiiss, welches 10 ccm der Giftlésungen 
von verschiedenen Konzentration enthilt, einbringt, um dadurch diejenige 
schwiichste Konzentration, die alle 5 Wiirmer innerhalb 5 Stunden voll- 
stindig zu liihmen vermag, aufzusuchen. Und die Versuche ergaben fol- 
gendes. 





mg pro Harman | Harmalan Harmin Harmalin 





“ re 
K6rper- 7 P 
gewicht 2 3 345 1 3 4 





HARARE 
HARARE 
BARRA 
BAAR AA 
| BAAR HH 
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| BARA 
BARRA 
BARAHRARB 
BARB AAA 
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T bedeutet Tod innerhalb 5 Stunden. 
— bedeutet Amlebenbleiben am Ende der 5. Stunde. 


Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dass die verschiedenen untersuchten 
Substanzen, wenn auch nicht sehr grosse, doch deutliche Unterschiede in 
der Giftigkeit fiir Regenwiirmer aufweisen. Von ihnen wirkt das Har- 
man am stirksten und das Harmalin am schwichsten, und von den zwei 
iibrigen ist das Harmin etwas stirker wirksam als das Harmalan. 

Es scheint bemerkenswert zu sein, dass das Harman, welches bei Miiu- 
sen die schwiichste krampferregende Wirkung aufweist, fiir Regenwiirmer 
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am giftigsten ist. Dass das Harmin bzw. Harmalin als das Harman bzw. 
Harmalan und auch das Harmalin bzw. Harmalan als das Harman bzw. 
Harmin fiir Regenwiirmer weniger giftig ist, beweist, dass die muskel- 
lihmende Wirkung des Harmans sowohl durch das Einfiihren der Me- 
thoxylgruppe in die 11-Stellungen der Harmanstruktur als auch durch die 
Hydrierung die 5- und 6-Stellungen derselben abgeschwiicht werden. Ver- 
gleicht man diese Bezichungen zwischen der pharmakologischen Wirkung 
und chemischen Konstitution mit denjenigen, die man bei den Versuchen 
an Miusen und Fréschen kennen gelernt hat, so findet man eine interes- 
sante Tatsache, dass dieselben Seitenketten im Molekiil einer Substanz 
ihre Wirksamkeit je nach ihren Grundwirkungen verschiedenartig be- 


einflussen. 








The Peroxidase-Reaction in Pus. 
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(1) Introduction. 


While a great number of investigations on the various qualities of pus 
has been hitherto published, such as on the smell, on the specific gravity, 
and on the morphology of the pus cells, we find only a few references in 
relation to ferment in the leucocytes. To investigate the ferment in the 
pus cells, the great’ portion of which is the leucocyte, in order to make good 
this short-coming in the study on the pus, seems to us worth while from 
the clinical point of view. For the accomplishing of this purpose, the per- 
oxidase-reaction is one of the most successful examinations. 

The peroxidase-reaction, found in the cytoplasma of the myeloid leu- 
cocytes, is highly appreciated in examining the human blood. In the latter 
the myeloid leucocytes are as a rule peroxidase-positive, and all the lym- 
phocytes peroxidase-negative. According to A. Sato myeloid leucocytes 
become peroxidase-negative in cases of lethargic encephalitis.» The mye- 
loid and lymphoid nature of the leucocytes are thus differentiated by the 
use of the peroxidase-reaction. There are a number of the peroxidase-re- 
actions which have found their use in the examination of blood, but only 
a few procedures have been applied to the pus. 





1) Yoshimatsu, Tohoku Journ. of Exp. Medicine, 1926, 7, 116. 
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That the great majority of the pus cells are of the degeneration-form 
is a fact generally accepted. Whether such degenerated cells, as in the pus, 
are peroxidase-positive or -negative is still open to question. I have made 
some experiments on this point ; the result will be presented in the follow- 


ing pages. 
(2) Method of Examination. 
I employed a new peroxidase-reaction which is called by Sato and 
Sekiya ‘The copper method.”® This reaction is superior to any other 


method in simplicity, in sensibility, in constancy of colour and its contrast 
to the unstained red cells and in durability of the reagent used. 


(3) Results of Examination. 


I have examined forty nine cases of the middle-ear diseases observed 
in Prof. Wada’s Clinic. With a view to studying the relationship between 
the peroxidase-reaction and the percentage of each pus cell, I carried out in 
parallel both kinds of examinations (peroxidase-reaction and percentage). 


(A) Otitis media acuta. 


I have examined twelve patients who had acute inflammation of the 
middle-ear. Most of them had a spontaneous discharge of pus, but in a 
few cases the pus was obtained by paracentesis. 

The following table gives the result of the microscopic examination of 
the pus. 


TABLE I. 
Cases of acute otitis media. 
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2) Sato and Sekiya, Tohoku Journ. of Exp. Medicine, 1926, 7, 111. 
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From this Table it is possible to say that some cases, in which I re- 
cognized not only the change of form in the pus cell, but also the reduction 
of the lymphocytes and the phagocytes in comparison with others, would 
show the worse prognosis. 

Now I came upon an interesting matter in carrying out the peroxi- 
dase-reaction. While in the majority of cases which showed a good re- 
covery the peroxidase-reaction was very similiar in appearance to the blood 
leucocytes, in some cases which proved difficult of recovery some marked 
changes were witnessed in the peroxidase-reaction of the pus cells, that is, 
the granules were faintly blue or brown stained and the number of the 
peroxidase granules of the leucocytes would be reduced. In these cases it 
is far more interesting that there were a number of blue-green coloured 
crystals, large or small, needle-like here and there outside as well as inside 
the cell. 


gnosis. 


The finding on the crystals will serve for determining the pro- 


(B) Otitis media chronica. 


I examined eighteen cases of the chronic middle-ear diseases. The per- 
centage of each pus cell is given as follows : 
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TABLE II. 
Cases of chronic otitis media. 
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As will be seen from this Table, in most of the pus cells the destruc- 
tion or degeneration was recognized in a high degree, and at the same time 
the lymphocytes showed an increase in number in comparison with cases of 
acute inflammation. So, even though the chronic cases seem to be those 
of more severe inflammation, there was found usually a large number 
of crystals on the microscopical examination of the peroxidase-reaction, 
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Fig. 1. 
Otitis media chronica. 


A... Neutrophilous leucocyte. 

B... Lymphocyte. 

C...Crystals. 

D...Neutrophilous leucocyte, surrounded with crystals. 


Ocular x 5 /E. Zeiss, Objective 4, immers., E. Zeiss, T. Length 170. 


contrary to the acute cases (See Fig. 1). And on the whole the velo- 
city with which recovery proceeded, seemed to run parallel with the 
number of the crystals; so it may be expressed here that stress must 
be laid upon the crystals rather than on the percentage of various 
kinds of cells and the degeneration (or destruction)-grade in the pus 
cell. 
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(C) Mastoiditis. 


We had ten cases of mastoiditis. Table III shows the results of 


the examinations. 





~— 























TaBLeE III. : 
Cases of acute mastoiditis. : 
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In most of the cases, the pus cells showed the destruction- or 





degeneration-fotm, but it was interesting to find a considerable change 
in the peroxidase-reaction,—that is, the disappearance of the peroxidase- 
granules in the pus cells and of the crystals in the field (See Fig. 2). 
And if some blue peroxidase-granules and crystals were found, the case 
showed a good recovery. 





(D) Otitis media in childhood and otitis 
media tuberculosa. 


Generally, in children, I found a better condition in the peroxidase- 
reaction than that in adults,—that is, in acute otitis media the peroxidase- 
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- Fig. 2 
d : Mastoiditis acuta. 
od i A... Neutrophilous leucocyte (peroxidase negative). 
B... Lymphocyte. 
d 7 C...Crystal. 
3 3 Ocular 1 ’E. Leitz, Objective Y, immers., E. Leitz, T. Length 170. 
10 
om a granules of the pus cells were well reserved, and in chronic Otitis media 
many crystals were found in the field. 
vo On the contrary, in otitis media tuberculosa, the peroxidase-granules 
2) of the pus cells and crystals in the field showed a reduction in number, 
nl showing the worse prognosis. 
; 
(4) Discussion. 
On summarising the observations above described, it may be justifiable 
to say that the peroxidase-reaction may serve as one of the important me- 
ities thods for examining diseases of the middle-ear, especially for determining 


the prognosis. 
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When destruction does not take place so intensively the peroxidase- 
reaction is seen in the cells of the pus, but as in most cases of acute mas- 
toiditis the peroxidase reaction occurs not inside the cells, but outside of 
them. The inflammation being considerably severe as in some cases of mas- 
toiditis no peroxidase reaction takes place either inside or outside of the cells. 
Hydrogen peroxide in the solution B will discharge O, by the action of 
the peroxidase enzyme in the myeloid leucocytes. This oxygen works on 
the (copper + benzidine) and will stain the myeloid elements deep blue. 
The non-occurrence of the reaction inside of cells and the occurrence of it 
outside mean that the peroxidase comes out of the cells. It is highly pro- 
bable that the crystals seen outside are related to peroxidase, judging from 
the examinations. The existence of the crystals means that the peroxidase 
is not yet completely destroyed. In mastoiditis the usual peroxidase re- 
action is not observable and the crystals are detected only seldom and in a 
small number of cases, that is to say in severe mastoiditis, the peroxidase 
has completely or greatly disappeared with the worst prognosis. 


(5) Summary. 


The results of the examinations may be summarized as follows : 

(1) In most cases of acute otitis media, the peroxidase reaction in 
the pus was very similar in appearance to normal blood leucocytes, while 
in some cases which proved worse in prognosis this reaction showed a re- 
duction in number of peroxidase-granules. 

(2) Inchronic otitis media it is very interesting to find usually a 
large number of crystals inside as well as outside of the pus cells. And 
the number of crystals seems to run parallel with the velocity of recovery 
of the disease. 

(3) In the majority of cases of mastoiditis, there was found a con- 
siderable change in the peroxidase reaction, that is, the disappearance of 
the peroxidase granules and of the crystals, especially in severe cases. 

And from these results it is reasonable to take this reaction as a very 
simple and effective method of determining the prognosis as well as the 
diagnosis in diseases of the middle ear. 





Uber den Einfluss der allgemeinen Narkose auf den Stick- 
stoffumsatz, mit besonderer Beriicksichtigung 
der zeitlichen Verhaltnisse. 


I. Teil. 
Versuche an Kaninchen. 


Von 


Dr. Renshiro Inami. 


(HF Be MR PY BR) 


(Aus der chirurgischen Klinik d. Kaiserl. Universitat zu Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sekiguehi.) 


Die meisten Narkotika stellen Arten von Zellgiften dar, die haupt- 
siichlich lebenswichtige parenchymatése Organe schiidigen, manchmal 
unangenehme Begleiterscheinungen zeitigen oder sogar zuweilen den 
Tod zur Folge haben. Seit langem haben die verschiedensten For- 
scher histologische Untersuchungen des geschiidigten oder iiberhaupt 
beeinflussten Gewebes gemacht und gefunden, dass Herz, Leber und 
Niere am meisten davon betroffen werden, jedoch ist das Wesen der 
Narkose und der Wirkungsmechanismus derselben noch immer in ein 
undurchdringliches Dunkel gehiillt. Unseren jetzigen Kenntnissen nach 
verbinden sich die Narkotika mit dem Blut, besonders mit den roten 
Blutkérperchen, werden durch diese zu den verschiedenen Organen ge- 
fihrt, und rufen in ihnen gewisse Veriinderungen hervor, die haupt- 
siichlich im Zentralnervensystem in Erscheinung treten, indem die Gifte 
durch die Zellmembran in das Innere gelangen, hier das Lecithin und 
Cholesterin des Protoplasmas veriindern und dadurch den narkotischen 
Zustand hervorrufen. Es liisst sich denken, dass daraus ein Wechsel 
im Blutstoffumsatz resultiert; was sich ja auch durch eine uriimieihn- 
liche oder eine vergiftungsihnliche Erscheinung leicht nachweisen liisst. 
Das Blut enthilt die verschiedensten Spaltungsprodukte des allgemeinen 
Stoffwechsels und eignet sich infolgedessen ganz besonders fiir eine niihere 
Untersuchung, um aus ihm die Veriinderung des Eiweissumsatzes, die 
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das Gewebe durch schiidliche Einfliisse infolge der Narkose erleidet, zu 
erkennen. Ich habe mir zur Aufgabe gemacht, diese Probleme niiher 
zu untersuchen, wobei ich auch die Stickstoffausscheidung im Harn in 
Riicksicht genommen habe. 


Methode und Technik. 


Als Narkotika habe ich Ather, Chloroform und Stickoxydul gewihlt, 
und nach deren Einwirkung auf den Organismus in bestimmten Zeitab- 
schnitten das Blut auf Gesamt- und Rest-N und den Harn auf Harn-N 
u.s. w. untersucht. Das Blut eines Kaninchens wurde ein- oder dreimal 
quantitativ analysiert, die gewéhnlich vorhandene Stickstoffmenge be- 
stimmt, das Tier narkotisiert, und dann der Stickstoff unmittelbar nach 
Narkose ende, ferner nach 2, 4, 6, 12 Stunden und nach 1, 2, 3, 4, 5, 6 und 
7 Tagen, also 12 mal serienweise bestimmt. Der Tagesharn wurde zur 
Untersuchung auf N-Stoff verwandt. Serienweise Untersuchungen wur- 
den deshalb gemacht, um festzustellen, ob die im Tierkérper durch. Nar- 
kose ausgelésten Veriinderungen sehr rasch auftreten, oder eventuell iiber 


liingere Zeitriiume sich erstrecken wiirden. Ausserdem sollte der Verlauf 


des Heilungsprozesses nach Méglichkeit beobachtet werden. 

Als Versuchstiere benutzte ich kriiftige weisse Kaninchenbicke. 
Miinnliche Tiere nahm ich deshalb, weil sie der Narkose eine gréssere und 
konstante Resistenz entgegensetzen. 

Die Kaninchen wurden innerhalb 24 Stunden 1 mal mit einer Mi- 
schung von 250-300 g Tofukara und 10g Gras versorgt. Es bedarf wohl 
kaum der Erwiihnung, dass spezielle Tierkiifige verwandt wurden, um den 
Harn ohne Beimengung von Kot und Futterresten zu gewinnen. Mehr als 
10 Tage vor Beginn der Versuche wurden die Tiere in einen besonderen 


Raum gebracht, wo sie wihrend der Dauer derselben blieben. 
Das Blut entnahm ich aus der Ohrvene jedesmal etwa 3,5 ccm und der 
Harn wurde in einem 20 Tropfen Toluol enthaltenden Glasgefiiss aufge- 


fangen. 

Zur Untersuchung des Blutgesamt- und Harnstickstoffs nach der 
K jeldah|-Methode nahm ich 1 ccm unverdiinntes Blut oder 5 cem filtrier- 
ten Harn, als Indikator dienten 3 Tropfen 1% wiisseriger Kongorotlésung. 
Zur Rest-N-Bestimmung brauchte ich fiir die Enteiweissung Methylalko- 
hol nach Strauss,” das Filtrat wurde nach Folin-Denis® quantitativ 
analysiert. Es wurde mit 1/50 Normal-NaOH titriert und als Indikator 
Alisalinsulfon-Na” 1% wiisserig verwandt. Zur Volumbestimmung des 
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Blutes liess ich mir nach eigenen Angaben bestimmte Pipetten anfertigen, 
die in birnférmiger Gestalt ausgefiihrt, 1 oder 2 ccm bei 15°C fassten. 
Um das Blut aus diesen Pipetten vollkommen wiederzugewinnen wurde 
mit einer geringen Menge Wasser nachgespiilt. 

Der Blindversuch zeigte, dass man im allgemeinen an Gesamt-N des 
Blutes und Harn-N den Fehler gewéhnlich unter 0,8 % findet, dagegen ist 
er beim Rest-N des Blutes bedeutend héher, es ergab sich er bis zu 6%. 

Da diese Versuche spiiterhin auf den Menschen iibertragen werden 
sollten, habe ich die Bedingungen nach Méglichkeit demgemiiss gewiihlt. 
Es wurden die chirurgischen Dosen der Narkotika und ebenso die 
Tropfnarkose verwendet ; fiir Ather die Julliard-Dumontsche und fir 
Chloroform die Schimmelbuschsche Maske. Fir die Stickoxydulnar- 
kose konstruierte ich einen kleineren Apparat entsprechend der Roth- 
Driger-Maske (Fig. 1). Die Gasmischung bestand aus O,: N,O=1: 4, 
das zam Druck notwendige Wasser hatte eine Temperatur von 50°C. Als 
Reagentien kamen Mercksche Priiparate zur Verwendung. 


Waschflasche 











Normal werte. 
Gesamtstickstoff. 


Ich habe mit 19 Kaninchen, die 20-24 Stunden gehungert hatten, Versuche iiber die 
Schwankungsbreite des Gesamt-N des Blutes gemacht (Tabelle I), und erhielt Werte von 
3,332-2,842 g, durchschn. 3,048 g in 100 ccm. Dieses Resultat stimmt verhiiltnismiissig 
gut mit dem Nakamuras und Hariyas* iiberein. Wie man aus der Tabelle I ersieht, 
wigt dasselbe Tier (Kaninchen III, VI, VIII) wihrend liingerer Untersuchungsintervalle 
(bei bedeutenden Veriinderungen des Kérpergewichtes) Schwankungen. Sind aber die In- 
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Tabelle I. 
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tervalle kurze, z. B. wenn man an einem Tage 2 mal oder am folgenden Tage Blut ent- 
nimmt, so sind die Schwankungen nicht so gross (Kaninchen II, XIV, XVII, XVIII 


U. 8. w.). 
dies ,, Normalwert.“ 


Bestimmte ich die Werte unmittelbar vor dem Narkosenversuche, so nannte ich 





Reststickstoff. 


Die Frage der Rest-N-Bestimmung des Blutes ist sehr verwickelt, besonders wenn man 
bedenkt, dass der Wert des Rest-N des Blutes nicht nur von der Methode der Enteiweissung 
abhiingt sondern auch von verschiedenen physiologischen Bedingungen (Hunger und Nah- 
rung). Friiher hat man geglaubt, die Ursache der pathologischen Steigerung des Rest-N be- 
stiinde nur in der N-Ausscheidungskraft der Niere, jetzt aber nimmt man an, dass der Ge- 
webeszerfall ausserdem noch ein sehr wichtiger Faktor sei. Von klinischer Seite liisst sich 
diese Auffassung stiitzen, z. B. auf die Steigerung des Rest-N bei Hunger, hohem Fieber, 
Pneumonie, Tetanus, Syphilis, Diabetes u.a.m., was durch Zerfall des Gewebes seine Er- 
klirung findet. Neuere Untersuchungen verschiedener Autoren wie E. Becher,» Max 
Rosenberg® und Strauss”) haben weiter. erwiesen, dass der iibernorm angesammelte 
Rest-N im Blut einerseits im Gewebe aufgespeichert, andererseits durch die Niere nach 
aussen abgefiihrt wird, da das Gewebe ein gewisses Gleichgewicht des Rest-N des Blutes zu 
erhalten trachtet. Darum ist es klar, dass ein eingehendes Studium iiber den Rest-N nur 
durch Serienuntersuchungen erhellt werden kann, da man die zeitlichen Verhiiltnisse beim 
Ubergang und bei der Ausscheidung desselben in und ausserhalb des Blutes genau verfol- 
gen muss. 

Smillée® hat 1915 bei 4 normalen Kaninchen und Filz® 1915 bei 8 normalen 
Kaninchen den Rest-N nach der Folin-Methode quantitativ gemessen, ersterer fand 23,8- 
32,8 mg/dl, letzterer 25-39 mg/d]. Inada™ hat dieselben Versuche an 30 Kaninchen 
gemacht und 31-53, durchschn. 41,9 mg/dl erhalten. Kikuchi! gibt 29,9-44,4 mg/dl 
an. Ich habe mit 19 Kaninchen Versuche angestellt und 33,6-56,0, durchschn. 47,0 mg/dl 
erhalten. Ganz anders wie beim Gesamt-N stellt dieser Wert kein einheitlichen Verhiiltnis 
zum K6érpergewicht dar, aber das Verhiiltnis ae ist ungefiihr konstant und betriigt 
1,1-1,9%, durchschn. 1,4%. Das Klima und die Fesselung der Tiere haben bei meinen 
Versuchen hinsichtlich der Werte des Stickstoffs keine nennenswerten Eiufluss ausgeiibt. 


Harnstickstoff. 


Es ist bekannt, welche betriichtlichen Abweichungen die N-Verteilungen im Harn des- 
selben Organismus unter bestimmten Bedingungen (Kost, Hunger, Fieber u.s. w.) von der 
Norm erfahren kann, Dass die Gesamt-N-Ausscheidung im Harn des normalen Kaninchens 
von der Nahrung sehr beeinflusst wird, zeigen folgende Versuche. Takanosu"*) fiitterte 
ein 1800 g wiegendes Kaninchen mit 40,8 g Brot und 55g Milch und erhielt eine Gesamt- 
N-Ausscheidung von 0,609-0,771 g. Die Harnmenge betrug 185-140 ccm. Mukai*® er- 
niihrte ein Kaninchen mit einer kleinen Menge von gefrorenem Pflanzeneiweiss (Koritofu) 
und frischen Blittern der weissen Riibe. Er erhielt nach 7 Tagen ein N-Gleichgewicht und 
in dem Harn eine bestimmte N-Ausscheidung. Der verfiitterte-N wog 2,876 g, der im Harn 
au:geschiedene 2,443 g und der im Kot enthaltene 0,070 g, also wurde tiiglich durchschn. 
0,363 g im Kérper retentiert. Okagawa! und Kurokawa") haben die Kaninchen mit 
Tofukara und einer kleinen Menge Gemiise gefiittert, dabei fand ersterer in einer Harn- 
menge von 158-197 ccm, deren spezifisches Gewicht 1018-1017 betrug, einen Gesamt-N von 
2,0099-2,1365 g, der letztere erhielt bei einem Kaninchen, das 1750 g wog, 0,490 g N in 100 
cem Harn, also eine Tagesmenge von 1,190-1,960 g N. 
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Meine Versuchstiere wurden mit 250-300 g Tofukara und 10 g Gemiise, deren N-Ge- 
halt nach Ishimoto™® ungefihr 4,38-3,85 g und Uchida”) 4,01-3,34 g betrug, gefiittert. 
Es ergab sich, dass in 100 cem Harn 0,7840-1,1480, durchschn. 0,9979 g N, im Tagesharn 
1,3720-2,3918, durchschn. 1,7721 g N enthalten war. Die Reaktion des Harns vor dem 
Versuch war immer alkalisch, das spezifische Gewicht betrug 1011-1021, die Harnmenge 
= a ‘ F Harn-N in 100 cem Harn 
durchschn. 178 cem. Der modifizierte Konzentrationsquotient : “Rest-N in 100 com Blut 


nach Siebeck") betrug 14-27, durchschn. 21. 


Wirkung von Blutentnahmen auf Gesamt-N, Rest-N 
des Blutes und Harn-N. 


Es ist viel berichtet worden iiber die Veriinderung der Zusammensetzung des Blutes 
nach grésseren Blutentnahmen. Endres! hat einem Hund 4-} der Gesamtblutmenge 
entnommen und stellte fest, dass nach einer Stunde das Serumeiweics sich um 10-17% verrin- 
gert hatte. Veil) konnte keine Gesetzmiissigkeit hinsichtlich Blutentnahme und Rest-N 
des Blutes finden. Schénlich*!) zeigte durch seine Versuche am Kaninchen, dass nach der 
Blutentziehung eine gewisse Verwiisserung des Blutserums eintritt, aber nicht sofort, und 
auch dann nur auf kurze Zeit. Hoesslin™) hat yon der V. femoralis des Kaninchens in 
Pausen von 10-20 Minuten ungefiihr 20 cem Blut ca. dreimal entnommen und yon dem 
Serum desselben die Abnahme des Gesamt-N, Erhéhung des NaCl-Gehaltes und die 
Abnahme des Rest-N untersucht und hat dabei gefunden, dass die Verminderung des 
Rest-N deutlicher als die des Gesamt-N war. Saito*) hat Kaninchen eine miissige 
Menge Blut entnommen und am niichsten oder dritten Tage eine Vermehrung des Rest-N, 
die ungefiihr das 3 fache der normalen betrug, konstatiert ; er nannte sie ,,posthiimorrhagi- 
sche Rest-N-Steigerung,“ sie ist der Antitrypsinmenge des Blutes parallel. Ferner gibt er 
an, dass wenn man aber hintereinander 3-4 mal je 10 ccm Blut pro kg Kérpergewicht nimmt, 
so das Verhalten hinsichtlich des Rest-N ein entgesetztes ist. Wiihrend Bauer* fiir den 
normalen N-Stoffwechsel in einer schon iilteren Arbeit eine Hyperazoturie nach dem Ader- 
lass angab, konnte N onnenbruch”) an Tieren, die im N-Minimum gehalten wurden, keine 
vermehrte N-Ausscheidung nach dem Aderlass beobachten. Abderhalden und Roske™® 
machten am Hunde wiederholte kleine Blutentnahmen oder miissigen Aderlass und fanden 
keine bedeutende K onzentrationsveriinderung des Blutserums, in Bezug auf N-Stoffwechsel 
aber stellten sie eine miissig dauernde positive Bilanz fest. Auch ergab sich nach grésseren 
Blutentnahmen eine Retention des Eiweisses im Blut. Takanosu™ hat jiingst angegeben, 
dass bei im N-Gleichgewicht oder mit geringfiigiger positiver Bilanz lebenden Kaninchen 
die N-Ausscheidung nach dem Entzug yon 32-35 ccm Blut lange Zeit sich vermindert und 
es zur Retention kommt. 


Kontrollversuch. 


Meine eigenen Experimente machte ich folgendermassen: Am ersten 
Versuchstage nahm ich 4mal je ca. 3,5 ccm, am zweiten Tage nur 2mal 
und am dritten, vierten u. s. w. einmal dieselbe Menge. Die Resultate sind 
aus Tabelle II und Fig. 2 ersichtlich. 





R. Inami 


Tabelle II. 
Kontrollversuch I. (Kaninchen Nr. VI.) 





| Gesamt-N | _Rest-N 
| des Blutes | des Blutes | 
| (in 100 (in 100 


me | ecm Blut) | ccm Blut) | 





Periode 


| 
| 
| 


| Anmerkung 


Suteanthe 


K6rpergewicht 


| 
| 





Mit 250 g T. gefiittert. 
do. 


| 


” | aval ; 
io > | . . | | | 
Vorperiode | d 2772 | 





Normalwert | y | 





to 


Erste Blut- | 9° ° 9) | | "9 
ee | A (2160) 2,702)— 1,6] 33,6 /—17,2 
Nach 2Stdn. | 27. XI.) B/2130 2,688'— 2,0] 30,3/—24,1 
a C 2125, 2632 — 4,0| 22,4|—44'7 
ce D 2120) 2 "604 — 5,1| 25,2 |—37,9 
12 | E (2005 2, 2,506 — 8,6| 30,8 |—24)1 ‘ ss 
e | 28. XI. ° ° Nach d. Blutentnah. (E) 
n 24 "rk 2150/3 2,496)—11,2 60,4/-+24,1 mit 250 g T. gefiittert. 


» 2 Tagen} 29. XI. G 2200 2,268 —17,3| 47,6 |+-17,2 Mit 250 g T. gefiittert. 
» © « 1a H 2105 2'240)—18,3| 42,0|-+ 3,4| 
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Kontrollversuch II. (Kaninchen Nr. 


| Gesamt-N | Rest-N 

| des Blutes | des Blutes 
(in 100 (in 100 

ecm Blut) | ccm Blut) 


| 3 Anmerkung 





Datum 
u. 
Serienreihe 


K6rpergewicht 


(e) |E ES (me) 














‘SS 
oN 
~~ 


(g) 
Vorperiode | 20: XI 2,968 47,6 | 
orperiode | 2% XI. _|2000)2 963 47, 6 | 


Normalwert | | 2,968} 0 | 47,6) 0 | 


Erste Blut- 2025) 2,884'— 2,8| 44,8|— 5,8 
entnahme } | ’ 
Nach 2Stdn. | 23. XI.) B /2020/2,856— 3,7| 42,0|—11,7 
4 2020| 2'772— 6,6| 42,0|—11.7 
1990| 2,758|— 7,0| 47,6; 0 


1985 2,702 — 8,9| 37,6|—17,6 


2000| 2,590|—12,7| 47,6| 0 

1995) 2,436|—17,9| 44,8|— 5,8 
2020| 2,394|—19,3| 42,0|—11,7 
2080} 2,324|—21,7| 37,6|—17,6 
2050| 2352|—20,7| 36,4|—23,5 
2015| 2'429|—18,4| 37,6|—17,6 
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fit 250 g T. gefiittert. 
do. 
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Nach d. Blutentnah. (E) 
mit 250 g T. gefiittert. 
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Fig. 2. 








Ped Rest-N des Blates 
Tagesharn-N 


+5 
0} 
-15 


A Kaninchen III. © Kaninchen VI. © Kaninchen XIII. 
4 Kaninchen XVII. @ Durchschnitt 


Ergebnisse und Erérterung. 


1. Der Gesamt-N verminderte sich schon nach der ersten Blutent- 
nahme (A), nach der 2. (B) und 3. (C) zeigte sich bedeutende Abnahme 
bei allen Tieren und ein weiterer treppenartiger Abfall erfolgte noch, bis 
nach der 8. (H) (Kaninchen VI, XIII und XVIT) und 9. (1) (Kaninchen 
ITT) die niedrigste Grenze bis —21,7% erreicht wurde, schliesslich sah 
ich wieder eine minimale Steigerung. 

2. Was den Rest-N betrifft, so erhielt ich mit Ausnahme eines Ka- 
ninchens (X TIT) schon nach der ersten Blutentnahme eine Andeutung von 
Verminderung, nach der 3. (C) war die Abnahme ebenso bedeutend wie 
beim Gesamt-N, nach der 5. (E) zeigte sich die niedrigste Grenze sogar bis 
zu $ des Normalen (Kaninchen XVII) und nach der 6. (F) trat wieder 
eine Vermehrung ein. Warum gerade nach der 5. Blutentnahme das Mi- 
nimum erreicht wurde, erklirt sich aus den Einfliissen, die die Nahrungs- 
aufnahme auf den Korper ausiibt. Ich konnte also mit meiner Versuchs- 
anordnung eine Steigerung weder des Gesamt- noch des Rest-N finden, ob- 
gleich letzterer unter gewissen Bedingungen als sehr labil gilt ; auch keine 
posthiimorrhagische Steigerung wie Saito® und keine Vermehrung des 
Rest-N bei Beginn eines Hungerstadiums, wie Bang” betonte, liess sich 
erkennen. 
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3. Beim Harn konnte ich eine Herabsetzung des N-Gehaltes finden, 
was auch Abderhalden™ und Takanosu™ angegeben hatten. Diese 
Verminderung ist am 2. Tage (F) am gréssten.. Die N-Konzentration 
war wechselnd. Die Reaktion neigte zu neutraler Seite. Diese Tatsache 
scheint fiir Abderhaldens™ Angaben, dass die Reaktion des Harns bei 
Wasserzufuhr nach der alkalischen, bei Blutentziehung nach der saueren 
Seite hin verschoben wird, zu sprechen. Das Kérpergewicht schwankte 
im allgemeinen wenig, nur nach der 5. Blutentnahme liess sich eine Ab- 
nahme von 200 g¢ feststellen. 


Versuche mit Athernarkose. 


Die Nachwirkung der Athernarkose auf Blut- und Harnbestandteile 
wurde schon oft untersucht. Alfons Mahnert™ untersuchte die Schwan- 
kungen des Serumeiweisses am Kaninchen mit Ather- und Billrot- 
Gemischnarkose und stellte bei tiefer Narkose als héchsten Wert eine 
1% Verminderung fest, unabhiingig davon, welche Art der Narkose er 
wihlte. Diese Verminderung erkliirte er durch die Vasomotorenfunk- 
tion und Verinderung der Blutverteilung im Koérper. Leonard W. 
Buck™ hat die Herabsetzung des Eiweissgehaltes im Serum von Kanin- 
chen bestiitigt. Neuerdings hat Kikuchi™ Schwankungen von Blut- 
zucker und Rest-N bei Ather- und Chloroformnarkose zu kliren gesucht 
und bedeutende Vermehrung der ersteren und Andeutung der Vermehrung 
des Rest-N gefunden. Die Untersuchung des nach der Athernarkose ent- 
leerten Harns hat mannigfache Abweichungen von der Norm ergeben. 
Was zuniichst die Menge des Urins betrifft, so kann sie gleich nach der 
Narkose voriibergehend vermehrt sein, ist aber nach der tiefen Narkose 
regelmiissig stark vermindert, zuweilen sogar aufgehoben. Hawk™ fand 
in seinen Tierversuchen die Diurese nach Athernarkose stets vermehrt. 
Die Steigerung der Tagesmenge betrug 3,1-20,7%. Das spezifische Ge- 
wicht des Harns war erhéht, die Reaktion sauer oder amphoter. Nach 
mehrstiindiger Athernarkose sah Leppmann™ bei Hunden, die sich 
im N-Gleichgewicht befanden, cine unverkennbare Vermehrung der N- 
Ausscheidung, die aber lange nicht so bedeutend war wie nach Chloro- 
formnarkose. Albuminurie, Hiimoglobinurie und Zylindrurie sind nach 
Athernarkose in geringerer Menge vorhanden als nach Chloroformnar- 
kose. 
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Eigene Versuche. 


Von 6 Kaninchen erhielten 3 allgemeine, 3 langdauernde tiefe Nar- 
kose mit ,,Ather pro narcosis,“ worauf ich Blut und Harn dieser ‘Tiere 
untersuchte. Das Stadium der tiefen Narkcse erkannte ich an der Auf- 
hebung der Reflexe (Korneal- und Pupillenrefiex), des Muskeltonus und 
der Schmerzempfindungen. Der Verlauf der Narkose ist beispielweise in 
Tab. IIT. (bei Atherversuch I schwiichere Wirkung und bei Atherver- 
such V stiirkere Wirkung) angegeben und die Versuchsergebnisse sind 
aus den Tab. IV und Figg. 3 u. 4 ersichtlich. 


Tabelle III. 
Atherversuch I. (Kaninchen Nr. XVIII.) 











2 Menge des . 
Zeit Nark Aad Erscheinungen 
1°10 p.m. 
(Beginn d. Narkose) 
1»17/ 4 ccm 
y» 20 a Reagiert auf Geriiusche. 
» 2 -.. « Ohr warm, Pupille etwas verkleinert. 
» 30/ nm « Kopf sinkt herab. 
99 OV 3 Lebhafte Abwehrbewegung. 
” 15 y 
» 49 + Triinenfluss. 
» D1’ 20 , Kornealreflex triig. 
as 24 Derselbe sehr triig. 
» 08’ : t Derselbe ganz erloschen, keine Schmerziiusse- 
rung ; tiefe Narkose ! 








N.B. In 48 Min. 27 ccm, also 0,56 cem Ather pro 1 Min. verursachte tiefe Narkose. 


Atherversuch V. (Kaninchen Nr. X.) 











: Menge des , 
Zeit | Narkotikums Erecheinungen 
15557 p.m. | 
(Beginn d. Narkose) 
Qh y 3 com 
med ~ Ohr wird warm, Konjunktiva gerétet. 
ae GS Reagiert auf Geriiusche. 
» 17 -_ Erregt. 
» 177 ee « Starke Abwehrbewegung. 
yy LV _ Unruhige Nasenfliigelbewegung beim Atmen, 
| dann ruhiger. 
39 307 a a Pupille verkleinert, Venenblut dunkler. 
», 36/ a Kopf sinkt herab, Kornealreflex sehr triig. 
» 47 a. Schlift ein, keine Schmerziiusserung (tiefe 
Narkose !) 
» 45/ | a. Schaum vor dem Mund. 
9 06/ Oe sis Kornealreflex triig. 
34 6/ i” << Pupillenreflex fast erloschen. 
yy 1¥ es i 
» 2 a Ende der Narkose. 


’ 
N.B. 60 ccm in 88 Min., alse 0,68 ccm pro 1 Min. erzeugte tiefe Narkose. Bei diesem 
Tier wurde, nachdem tiefe Narkose erreicht worden war, die Athereinatmung noch ungefiihr 
40 Min. fortgesetzt. 
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Fig. 3. 
Atherversuch (Schwiichere Wirkung). 
D> ef F c 4 
: @ ‘ 4 4 


Gesamt-N des Blutes 


Rest-N des Blutes 


. 


te 
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@ Kaninchen XVIII. 


In 48 Min. 


o”7 
ai 


4 Kaninchen 


Tabelle 


Atherversuch I. 


IY. 


IV. 
(Kaninchen Nr. XVIII.) 


ecm, alco 0,56 cem Ather pro 1 Min. verursachte tiefe Narkose. 


O Kaninchen XII. 





| Gesamt-N | Rest-N 
= | des Blutes | des Blutes 
| (in 100 (in 100 yy 
— | £ | cem Blut) | cem Blut) | Ale 
OE eer enema —| oie | 
Periode u. 5 | L§ 8 | Bla | Anmerkung 
Serienreihe & gf £8 iE: 
|t4 | (s) |E BS (ms) ZS 
oF LS ws | 
Se eee “ “=< (%) | 
‘ : . 4. 2495 3,262 39,2 ~ 1,1 {Mit 250 g T. gefiittert. 
Veagustede 24 (2450 3,202 __| 336 10 c. gefutte 
Normalwert | |3,234 0 | 36,4) 0 ‘2 4 
a acral A |2535| 3,024— 6,4| 33,6|— 7,7| 1,1 
Nach 2Stdn. | 5. I. )B 2510 2,828—12,5| 61,6'+69,2| 2,1 
se ne C 2480 2,884 —10,8| 67,2/+846| 2,3 
“2a D 2455 2,786 —13,8 | 25,2 —30,7) 0,9 
»l2 » | ¢ 7, [E2350 2,786—13,8| 30,8 —15,3| 1,1 a 200 2 T eefitiort, 
a lF |2535 2,702 -16,4| 36,4] 0 | 1,3 
a re es7a 9 a74'—17 2| e2.0|_9ea| | Mit 250 g T. gefiittert. 
» 2Tagen| 7. I. G 2470 2,674 —17,3 35,0) 23,0) 1,0 0 ete ena 
» 3 » | 8 I. 1/2420 2,716—160| 33,6/— 7,7) 1,2 | Mit 250g T. gefiittert. 
» 4 4 | % I. I (2495) 2,702—19,4| 30,8/-15,3| 1,1 do. 














T.=Tofukara. 
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(Kaninchen Nr. XX.) 


In 31 Min. 27 ccm, also 0,87 cem pro 1 Min. erzeugte tiefe Narkose. 
Dieses Tier erhielt das Narkotikum in schneller Aufeinander- 
folge, daher war die Konzentration des Giftes 1,5 fach 
hoher als die bei den anderen Tieren benutzte. 



































Re Gesamt-N | Rest 
I des Blutes | des Blates 1, 
| (in100 | (into |, 
Datum %, ecm Blut) | ccm Blut) 4/5 
Periode u. B. Nl P 3 Z Anmerkung 
Serienreihe | :6 Pa | Pe |o 
Md | o &—-~ s ey 
|) [EBS (me) EES 
Bs ws ‘ 
()| 2] Me |) 
Normalwert | 12. XI. (2380 2,646) | 51,8; 0 | 1,9 | Mit 250 g T. gefiittert. 
Gleich nach | | ‘ 71) 
edictenenenl Apna a;708+ 5,3| 26,6|—48,5| 0,9 
Nach 2Stdn. | 14. XI.) B/2275\2,534— 4,2] 37,6|-24,3| 1,4 
ot gee C |2270 2,520|— 4;7| 56,0|+ 81] 2,2 
ae D/2240| 2 2,604 — 15| 28;0|—45,8| 1,0 
ws Nach d. Blutentnah. (E) 
» 12 » 15. XI. f¥E|2160\2 ney A Iersssd Witened Ube mit 200 g T. gefiittert. 
we UF [2200] 2,584'— 4,2] 33,6|-35,1| 1,3 ; 
» 2Tagen| 16. XI. G/2225 2,450\— 7,4| 36,4|-29,7| 1/4 |Mit 250 g T. gefiittert. 
» 3 » |17. XI. H/2210 2,506— 5,2| 25,2/—51,3| 2; do. 
» 4 4 |18 XI. I |2195/2,492\- 5,8| 22.4|~56,7| 0,7 do. 
» © 4 |19 XI. J [2180 2478 — _7,8| 33,6 |—35,1] 1,3 do. 
» © » | XL Ki] —| — - _ — do. 
ee | 21. XI. 1/2300 2,534\— 4,2) 37,6|-24,3| 1,6 do. 
T.= =Tofukara. 
Fig. 4. 
Atherversuch (stiirkere Wirkung). 
ths Gf ae. 3 : 3 H : hi ry 




















© Kaninchen X. A Kaninchen VII. @ Kaninchen XX. 
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Ergebnisse und Erérterung. 


1. Gesamtstickstoff des Blutes: Bei Kaninchen XVIII, 
XII und IV, die unter ciner verhiiltnismiissig schwachen Atherwirkung 
standen, ergab sich gleich nach Narkosenende (A) eine 6,4-3,8% ige und 
nach der 2. Stunde (B) 12,5-13,4%ige Verminderung des Gesamt-N 
des Blutes. Nach 4-12 Stunden (C, D und E) fand sich eine der Nar- 
kosenwirkung spezifische Vermehrung des Gesamt-N. Darauf trat wie- 
der eine Herabsetzung ein und erst vom 3. Tage (H) an war eine Er- 
holung des Gesamt-N des Blutes zu konstatieren. Kaninchen XII war 
einer besonders geringen Athereinatmung ausgesetzt und zeigte deshalb 
eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Kontrolltieren. 

In den Fiillen, bei denen man stiirkere Nachwirkung sah, wie bei 
Kaninchen VII, X und XX, wurde eine bedeutende Vermehrung des 
Gesamt-N gleich nach Narkosenende (A) gefunden, bei Kaninchen VII 
sogar bis zu 22,7%. Nach 2 Stunden (B) zeigten alle Tiere Vermin- 
derung, bei 2 derselben war der Wert sogar subnormal. Nach 4-6 Stun- 
den(C und D) konnte man wieder eine Zunahme erkennen, die nach 12 Stun- 
den ganz ausgesprochen war. Nach 24 Stunden (F) hingegen trat wieder 
eine geringe Abnahme auf, wiihrend sich dann keine Schwankungen mehr 
zeigten. Liiessen diese Tiere 6-12 Stunden nach Narkosenende eine deut- 
liche Erhéhung des Gesamt-N erkennen, so fand sich bei den Kontroll- 
tieren in derselben Zeit eine Herabsetzung des Gesamt-N ; die Zeit 6-12 
Stunden nach der Athereinwirkung gibt also die gréssten Abweichungen 
von der Norm. Bei den Kontrolltieren lagen die Werte der gréssten 
Herabsetzung des Gesamt-N zwischen dem 2. u. 4. Tage, wiihrend die 
narkotisierten Tiere in dieser Zeit den Normalwert schon wieder erreicht 
hatten. 

Kaninchen VII, das am Anfang der Narkose innerhalb der ersten 
17 Minuten die grésste Konzentration des Narkotikums erhielt, zeigte 
gleich nach Narkosenende und noch etwas spiiter bedeutende Schwankun- 
gen beziiglich des Gesamt-N. Bei Kaninchen X jedoch, das lange unter 
dem Stadium der Tiefennarkose gestanden hatte und infolgedessen unge- 
fiihr die doppelte Menge des Narkotikums bekam, waren die Schwan- 
kungen gleich nach Narkosenende nicht so deutlich, aber wiihrend des 
weiteren Verlaufes zeigten sich Werte, die iiber der Norm lagen. Kanin- 
chen XX, das die geringste Menge (27 ccm) des Athers erhalten hatte, 
bei dem aber die Konzentration am gréssten war, wies in Bezug auf 
Gesamt-N die miissigen Schwankungen auf. Veriinderungen des Korper- 
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gewichts mit Ausnahme von nur einem Tier (Kaninchen VII) kennte 
man wiihrend der ganzen Versuche nicht beobachten. 

2. Reststickstoff des Blutes: Bei Kaninchen XVIII und 
XII, bei denen die Narkose schwach war, liess sich gleich nach Nar- 
kosenende keine Veriinderung des Rest-N des Blutes erkennen, nach 2-4 
Stunden (B und C) aber war eine bedeutende Zunahme, nach der 6. Stunde 
(D) wieder eine Verminderung und nach der 12. Stunde (E) eine Ver- 
mehrung vorhanden. Die anderen 4 Tiere zeigten einen iihnlichen Ver- 
lauf: Kaninchen IV, X und XX verloren bis zu 50% an Rest-N gleich 
nach Narkosenende (A), Kaninchen VII bildete eine Ausnahme, indem es 
eine bedeutende Vermehrung zeigte. Aber schon nach der 2. Stunde (B) 
stieg bei ersteren der Gehalt an Rest-N bis nahe an den Normalwert und 
nach der 4. Stunde (C) war eine bedeutende Vermehrung, die bei Kanin- 
chen VII sogar bis zu 80% reichte, nachzuweisen, wiihrend die Kontroll- 
tiere nach der 4. Stunde (C) Erniedrigung von 28,3% erkennen liessen. 
Danach fielen die Werte der Versuchstiere wieder, um nach der 12. Stunde 
(E) ihren tiefsten Stand zu erreichen. Nach 1-2 Tagen waren die Normal- 
werte entweder erreicht oder lagen etwas héher als der Durchschnitt, dann 
traten keine Schwankungen mehr auf. Im allgemeinen waren die Schwan- 
kungen einstweilen nach Narkosenende nicht sehr gross, aber bei Kanin- 
chen X zeigte sich eine merkwiirdige Vermehrung nach dem 4.—9. Tag. 

3. Harnstickstoff und sonstige Bestandteile des Harns: 
Bei Kaninchen XII und IV, bei denen wenig Ather angewandt war, 
war an dem Tage der Narkose vermehrte Ausscheidung des Harn-N 
zu finden, am Tage darauf hatte er etwas abgenommen, war aber ncch 
hdher als normal. Bis zum 4. Tage hielt diese Tendenz an, wiihrend er 
dann subnormal wurde. Die Tiere, die eine stiirkere Athernarkose er- 
halten hatten, zeigten an demselben Tage eine Verminderung des Harn-N, 
wiihrend am niichsten cine starke Vermehrung auftrat. Die Konzentra- 
tion des ausgeschiedenen Harn-N war bei schwiicherer Atherwirkung hi- 
her, bei stiirkerer geringer als normal. Das spezifische Gewicht des Harns 
nahm am Tage der Narkose im allgemeinen ab und kehrte dann allmiih- 
lich wieder bis zur Norm zuriick. Die Harnmenge war am Narkosentag 
vermehrt, ausgenommen den Fall, wenn die Atherwirkung eine starke war, 
denn dann liess sich eine Verminderung feststellen. Die Reaktion des Harns 
war am Tag der Narkose unveriindert, d. h. alkalisch, doch war bei einigen 
Tieren nach dem 3. Tage eine neutrale Reaktion nachzuweisen, sauren 
Harn habe ich bei meinen Versuchen nicht gesehen. Zucker konnte nicht 
gefunden werden. 
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4. Verhiltnisse zwischen Gesamt- resp. Rest-N des Blutes 
und des Harn-N: Das Verhiiltnis Rest-N zu Gesamt-N war im allge- 
meinen gleich nach Narkosenende (A) bedeutend herabgesetzt, nur Kanin- 
chen VII bildete in dieser Hinsicht eine Ausnahme. Nach 2 Stunden (B) 
gewann es rasch an Wert bis iiber normal, nach 4 Stunden (C) war der 
Wert noch weiter gestiegen, zeigte aber jetzt seinen Hohepunkt. Nach 
der 6. (D) bis 12. (E) Stunde war eine bedeutende Herabsetzung zu sehen 
und von 24 Stunden (F) an zeigten die Tiere teils eine Vermehrung teils 
den Normalwert. Die Kontrolltiere zeigten keine Veriinderung oder nur 
geringe Vermehrung und nach 4 Stunden (C) war der kleinste Wert er- 
reicht. Hieraus ergibt sich, dass die Resultate der Versuchs- und Kon- 
trolltiere im umgekehrten Verhiiltnis zueinander stehen. 

Das Verhiiltnis Harn-N zu Rest-N war vom Tage nach der Narkose 
an 14-3 fach grésser als normal, dagegen blieb es bei den Tieren, die 
unter stiirkerer Atherwirkung gestanden hatten wie z. B. Kaninchen VII, 
4 Tage unveriindert, erhdhte sich aber am 5. Tag plétzlich und erreichte 
ungefiihr 2 fachen Wert. Bei Kaninchen X verminderte es sich bis zu 
80% am Narkosentag, wiihrend es sich am folgenden Tage bis 1,3 fach 
vermehrte, sich dann aber wieder bis zu 70% verminderte und selbst nach 
8 Tagen den Normalwert noch nicht wieder erreichte. Dies liisst erken- 
nen, dass hier eine erheblichere Nierenschidigung vorlag. 


Ubersicht der Versuchsreihe I. 


Gesamt-N des Blutes: Bei schwiicherer Atherwirkung erhiilt 
man eine abfallende Kurve gleich nach Narkosenende. Diese Tatsache 
stimmt anscheinend mit der Angabe Mahnert™ und Bucks,™ dass das 
Serumeiweiss durch Narkose vermindert wird, iiberein. Auffallend ist die 
Tatsache, dass 6 Stunden nach der Narkose mit schwiicherer Atherwir- 
kung die Vermehrung des Gesamt-N des Blutes ihren Héhepunkt erreicht, 
wiihrend dies bei stiirkerer Wirkung des Narkotikums erst nach 12 Stun- 
den eintritt. In dem Fall, indem die Athermenge gross oder die Kon- 
zentration hoch war, ergab sich eine ungewohnliche Vermehrung gleich 
nach Narkosenende, was meiner Meinung nach vom physikalischem Zu- 
stand des Narkotikums abhiingig ist, da diese Erscheinung bei der Chloro- 
formnarkose fehlt. 

Rest-N des Blutes: Gleich nach der Narkose erhielt man eine 
Herabsetzung, die besonders auffallend bei stiirkerer Wirkung des Narko- 
tikums war. Nach der 4. Stunde war die Vermchrung besonders deut- 
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lich, was aber unabhingig von der Athermenge war. Bei Tieren, die 
eine relativ grosse Athermenge erhalten hatten, bemerkte man eine lang 
dauernde Vermehrung nach 24 Stunden. Eine Verminderung tritt nach 
6 bis 12 Stunden ein und zwar bei den Tieren, die unter einer schwiicheren 
Atherwirkung standen, schon in der 6., bei denen, die eine gréssere Ather- 
menge erhielten, erst in der 12. Stunde. 

Harn-N: Bei der Athernarkose ist der Harn-N schon vom Nar- 
kosentage oder einen Tag nach der Narkose an vermehrt. Bei schwiiche- 
rer Atherwirkung wird der Normalwert schon am 2. Tage, bei stiirkerer 
Wirkung des Narkotikums erst 2-3 Tage spiiter erreicht. Am Tage der 
Narkose ist die Ausscheidungskonzentration insofern abhiingig von der 
Menge des Athers, als erstere bei schwiicherer Wirkung des letzteren grés- 
ser, bei stiirkerer Wirkung geringer ist. Bemerkenswert ist, dass bei 
stiirkerer Wirkung das Verhiiltnis Harn-N zu Rest-N besonders klein ist. 
Aus dieser Tatsache ergibt sich, dass eine geringe Athermenge diuretisch 
wirkt und es in grésseren Mengen eine entgegengesetzte Wirkung zeigt. 


Versuche mit Chloroformnarkose. 


Uber den Einfluss der Narkose auf den Blut-N gibt es bis jetztnur wenige 
Mitteilungen. Marschall und Rowntree™ konnten bei Chloroformnar- 
kose am Hunde bisweilen eine bedeutende Steigerung des Rest-N feststellen. 
Okada, der iihnliche Versuche unternahm, hat keinen Einfluss des Chloro- 
forms auf die Aminosiiure des Blutes bemerken kénnen. Ferner enthiilt der 
Urin nicht selten nach der Wirkung dieses Narkotikums abnorme Bestand- 
teile, die ihren Grund in einer Stérung des allgemeinen Stoffwechsels haben. 
Zunichst konnte Strassmann™ an Hunden in einwandfreier Weise nach 
erlangten N-Gleichgewicht unter dem Einfluss einer protrahierten Chloro- 
formnarkose eine 2 tiigige Steigerung der N-Ausscheidung um ca. 20% mit 
nachfolgendem Absinken derselben erzielen ; ebenso Salkowski* bei in- 
terner Verabreichung von Chloroform im Maximum einen Anstieg von 
16,7 g Stickstoff pro die bis auf 25,3¢g. Taniguchi™ wies bei im N- 
Gleichgewichte sich befindenden Hunden an 6 Versuchstagen tiglich durch- 
schn. 14,694g N, an 4 Tagen nach der Chloroformnarkose 15,613 g, in einem 
anderen Falle 3 Tage nach der Chloroformeinnahme 15,325 g N im Harn 
nach. Bei Reichers™ Versuchen an Hunden fillt jedoch die gegeniiber 
den obenerwiihnten Angaben etwas héhere Steigerung der N-Abgabe so- 
wohl nach Chloroform- als auch nach Athernarkose auf. Vor nicht langer 
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Zeit haben Riegler und Ringer™ an Ratten Narkcsenversuche mit Chloro- 
form und Dichloriithylen iiber den Einfluss auf den Eiweissstoffwechsel ge- 
macht, und an Hand von Kurven gezeigt, dass in Narkose, besonders wenn 


diese im Hungerzustand vorgenommen wurde, bedeutend vermehrte Ge- 
samt-N-Ausscheidung erfolgte. Kurz allen Angaben nach ist der Gesamt- 
stoffwechsel verlangsamt, nur der Eiweissstoff wechsel erfiihrt eine Beforde- 
rung. Die Harnmenge wird beim Menschen wiihrend der Chloroform- 
narkose und in den ersten Tagen danach vermindert, das spezifische Ge- 
wicht erhéht (Heger und Kaltenbach,” Babacci und Bebi™), die 
Aziditiit des Narkosenharns vermehrt. Besonders bei Anwendung von 
Chloroform beruht diese auf Vermehrung von Azeton, Azetessigsiiure u. s. 
w., die durch Stoffwechselstérungen infolge mangelnder Oxydation hervor- 
gerufen werden. Eine Albuminurie nach Chloroformnarkose ist bei vor- 
her eiweissfreiem Menschenurin ein hiiufiges YVorkommnis. Sie pflegt in- 
dessen in der Regel keinen hohen Grade zu erreichen und innerhalb weniger 
Tage voriiberzugehen. Bestimmte Beziehung zur Dauer der Narkose und 
zur Menge dse verbrauchten Chloroforms bestehen dabei nicht (Eisen- 
draht*”). 


Eigene Versuche. 


Von den 7 zu meinen Versuchen verwendeten Tieren, die mit Chlorc- 
form ,,Anschiitz pro narcosi,“ behandelt wurden, starb ein Tier in der Nar- 
kose, ein Tier gleich nach derselben. Dies scheint mit den Beobachtungen 
Magos’,™ der betonte, dass bei Kaninchen eine gewisse Idiosynkrasie gegen 
Chloroform bestehe, iibereinzustimmen. Der Verlauf der Narkose ist bei- 
spielweise in Tab. V (bei Chloroformversuch I schwiichere Wirkung und 
bei Chloroformversuch V stiirkere Wirkung) angegeben und die Versuchs- 
ergebnisse sind aus Tab. VI nnd Figg. 5 u. 6 ersichtlich. 


Tabelle V. 


Chloroformversuch I. (Kaninchen Nr. V.) 





Rw: des | 


Zeit Narkotikums| Erscheinungen 
~ [h407y — at a i: epi OA, De - ee ee 

CBeginn 4. Nofkewe) | 

1550’ 0,8 cem | y 

»» 55” 1D w | Ohr warm, miissige Abwehrbewegung. 

20 oo 

» 10° 2) a | Nasenvibration stiirker. 

” 15/ 2, ” 

» 207 30 ,, 

9) 30" |) Kornealreflex sehr schwach. 

»» 40/ 4,0 Kopf sinkt herab, Kornealreflex erloschen; tiefe Narkose! 





N.B. 4 ccm in 60 Min., also 0,066 ccm pro 1 Min. erzeugte tiefe Narkose. 
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Chloroformversuch V. 





(Kaninchen Nr. XIV.) 





Menge des 





Zeit | Narkotikums Erscheinungen 
1525’ p.m. 
(Beginn d. Sachem) | | | 
1>31/ | 10cem | 
» BS’ er 
», 44’ | ta | Muskeltonus etwas vermindert. 
» 487 3,0 ,, 
9 00 49 « | Ohren rotlich. 
» 07’ | 5,0 ,, Pupillen weit, Tier schreit. 
2" 07 6,0 ,, Atmung sehr beschleunigt und vertieft. 
o = ee Kornea rétlich, Hornhautreflex sehr schwach. 
» of oe | Kopf sinkt herab, Kornealreflex erloschen 
| (tiefe Narkose !) 
» 13 oS. Auf Kneifen des Ohres mit Pinzette keine 
Reaktion. 
9» 207 | 10,0 ,, | Kornealreflex fehlt, Pupillenreaktion erlo- 


| 


schen, krampfhafte Bewegungen, Ende der 
Narkose. 


N.B. 10 ccm in 55 Min., also 0,181 cem pro 1 Min., die tiefe Narkose wurde noch 
ungefiihr 12 Min. lang fortgesetzt. 


Chloroformversuch I. 


Tabelle VI. 


(Kaninchen Nr. V.) 















































In 60 Min. 4 cem, also 0,066 cem pro 1 Min. erzeugte tiefe Narkose. 

~ | Gesamt-N Rest-N 

= | des Blutes | des Blutes | | 

— (in 100 (in 100 | 7, A 

| Datum | | %™ Blut) | cem Blut) o r= 

Periode | u. 2 3 es , | EAR | Anmerkung 

| Serienreihe | :5 & & 35 | o 

| M4 3 5 — Ss &— 

| ¥ (g) & Zs (mg) I aS 

| r= 26 | 

| <. Pe | (%) 

F BS * 1810: 2 2.982 53 0 1,7 | Mit 250 g T. gefiittert. 
Vorperiode | g° x: [1840 2/954 | 50,4 1,7 | do. 
Normalwert 3,968) 0 | 51, | 0 g 1,7 
| A [1830 2, 716 — 84 47, 6|- 6,1| 16 
Nach 2Stdn. | 11. X. }B| — |2,548\—-14,3| 78,4|+38,7| 3,0 | 

s@e Cc = |Sa— as Sa 1,0 
Sea D| — | 2,646) —22,4| 1,3 , 

| Nach d. Blutentnah. ( E) 
n 12 » 12. X. pep 19, 366 —2 2 2 58,8 +102 2,4 | |mit 100 g T. gefiittert. 
» 24 LF |1780) 2 212 —25,4| 44,8|-10,2| 2,0 | 
» 2Tagen|13. X. G{1720| — | 36,4|—22,4| — |Mit 150 g T. gefiittert. 
» 3 » |14 X. Hi1695/2,184 ~26,4 44.8|—10,.2| 2,0 |Mit 200 g T. gefiittert. 
ee, oe wore 2 072 — 30,1 63) 102) 2,1 

i aS 

» & , |16 X. FJ /16802 ss Nc ag be 12 | Kot rd g a gefiittert. 
» 6 4 |17. X. K\1706 2,604'—12, 6 |—26,5| 1,2 | do. 
ae ee Re 1750 2,604|—12,2 22,4/—42,8| 0,8 |Mit 250 g T. gefiittert. 
— 19. X. M1800) 2,660\—10,3| 36,4/—-22,4| 1,3 | do. 





T.= ~Tofukara. 
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Chloroformversuch II. (Kaninchen Nr. VIII.) 
In 65 Min. 9 ccm, also 0,138 cem pro 1 Min. erzeugte tiefe Narkose. 





























- Gesamt-N Rest-N 
| | des Blutes | des Blutes xX 
| "és (in 100 (in 100 (4 
| Datum | % _eem Blut) | cem Blut) | 2/3 
Periode | u. Fy wi: tw 4 Z Z Anmerkung 
Serienreihe | © }g'9 | Be Ns 
| | (g) | £8 (mg) |B RS) 
2S | Ws |, 
a ee ee 
Normalwert | 4. X. _2210/3,164,_ 0 | 47,6; 0 | 1,5 |Mit 260g T. gefuttert. 
ar ole A ‘2320 3,080 — 2,6| 47,6 0 | 1,5 | 
Nach 2Stdn. | 6. X. /B/ 2,898 — 8,4| 64,4/-+29,4| 2,2 | 
be othe Cc —|e 954|— 6,6| 44,8\— 5,8) 1,5 | 
-_ a ah — |3,136— 0,8| 42/0 —11,7| 1,3 | 
12 {E 2150 ve pa | Cee ee a | Nach d. Blutentnah.(E) 
ee - l | mit 150 g T. gefiittert. 
~ oe F /2250| 2,800 —11,5 | 42,0|—11,7 | 1,8 | - 
» 2Tagen| 8 X. G/2105| 2,695 —14,8| 56,0 +17,6| 2,0 |Mit 150 g T. gefiittert. < 
» 3 » | 9% X. H/22102800\—11,5| 58,8/-+19,0) 21 | Mit 250 g T. gefiittert. - 
» 4 4 |10. X. T (2190) 2,891/— 8,6] 61,6|+-23,8| 2,1 do. * 
» & y» (IL X. J (2150\2,968\— 6,1) 61 1,6 |-+23,8) 2,4 | do. J 
= Oo ee K 2200 2,800 —11,5 58,8 +19,0| 2,1 |Mit 200g T. gefittert ff 
5 2 (ik Mawosuot aelegptug| up Pama Letnm: | | 
» © 9 | se Ae “) = ’ 6 = 
.. tae N 2310 3,192-+ 0,8| 50,4/+ 5,8| 15 do. 3 
"10 5, |16. X. 0230013052) 0° | 53,0/+11,7| 1,7 do. 3 
T.=Tofukara. - 


Chloroformversuch III. (Kaninchen Nr. II.) 
In 61 Min. 9,3 cem, also 0,152 ccm pro 1 Min. erzeugte tiefe Narkose. 


Gesamt-N | Rest-N 














Chloroformversuch 1V. 






































= des Blutes | des Blutes | \ 
| (n100 | (n100 |, 
Datum | & |_ccem Blut) | cem Blut) | 2/3 
Periode | u. | o | , z l i | Bi Anmerkung 
Serienreihe | & ¢ 6 | ra jo 
| i | (8) |B BS (mg) | F PS 
me | KS 
| l@| Me | Fe | cv 
| 6. XI. 2150; 3,224 3 | 1,3 Mit 250 g T. gefittert. 
Vorperiode | 7. XI. —_(2200/3,318 | 53,2 | 16 do. 
8. XI. 2180) 3,234! | 56,0 1,7 | do. 
Normalwert | : | |3,268; 0 | 51,3); O | 1,5 | 
Gleich nach le300| 3.262 | alee 8 
Narkosenende A 2300 3,2 . 0 47,6 g 7,0 1,4 
Nach 2Stdn. | 15. XI.) B| — ane 8 5,5. | 83,6|—-34,3] 1,7 
” 4 ” Cl— -ae a aye 
ett en Dt = }s206— 4 4,2 2) 44,8125) 14 | o 
° 21 , Nach d. Blutentnah. (E 
ni2 » 16. XI. fre wn: bs «eZ 95 / 42,0/—17,9) 1,3 | nit 150 g T. gefiittert. 
gf. LF |2230 2,898|—11,0| 28,0/—45,3| 0,9 
» 2 Tagen| 17. XI. G [2180] 2,730 —16,2 56,0|-+ 9,3| 2,0 |Mit 200 g T. gefiittert. 
» 8» |18 XI. H)2210 2492 -25,6| 30,8|—30,8/ 1,2 do. 
» & » (eae Fs [2200 2, 646 —18, 8 28,0|—45,3} 1,0 |Mit 250 g T. gefiittert. 
» © » (eae 70| 2,618 —19,6 47,6 - 7,0 1,8 do. 
5 Bos ae i119 a9 — —19,2| 47,6|— 70| 1/8 do. 
- 2 22. XI. L 2150) 2 660|—18,3 | 42/0 |— —17,9| 1,4 do. 








ape ase 
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Fig. 5. 
Chloroformversuch (Schwiichere Wirkung). 
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Rest-N des Blutes 
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@ Kaninchen V. © Kaninchen II. A Kaninchen VIII. 





Fig. 6. 
Chloroformversuch (stiirkere Wirkung). 
aspeo et r & 4 ' J © t “ N o ° 
ete + + + + * . . + ; - J . 
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gah, Gesamt'N des Bliites 


Tagesharn-N 





4 Kaninchen XI. © Kaninchen XIV. 


Ergebnisse und Erérterung. 


1. Gesamtstickstoff des Blutes: Betrachtet man die Resul- 
tate, welche Kaninchen V, VIII und ITI ergeben, die unter schwiicherer 
Chloroformnarkose standen, so ergibt sich, dass gleich nach Narkose- 
nende (A) keine Veriinderung des Gesamt-N, 2 Stunden (B) nachher 
aber eine Verminderung bis 6% zu erkennen ist. Von der 4, Stunde 
(C) an vermehrt er sich wieder allmihlich und erreicht nach der 6. Stunde 
(D) seinen héchsten Punkt ; darauf setzt wieder eine langsame Verminde- 
rung nach der 12. Stunde (E) und nach 1 Tag (F) ein, um am 2, Tage 
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(G) das Minimum zu erreichen. Vom 3. Tage (H) erholten sich dann 
die Tiere teils schneller (Kaninchen VIII, schwiichere Narkosenwirkung) 
teils langsamer (Kaninchen ITI, stiirkere Narkosenwirkung). Nach un- 
gefiihr 1 Woche war kein Narkoseneinfluss mehr nachzuweisen. Kanin- 
chen XIV und XI, die liingere Zeit unter tieferer Narkose standen und 
schon Anurie und Albuminurie aufwiesen, zeigten gleich nachher (A) 
minimale Vermehrung, nach der 2. (B) und 4. (C) Stunde relative Ver- 
minderung. Von der 6. Stunde (D) an wiesen die Tiere dann Verschie- 
denheiten auf und zwar das Kaninchen XIV, zu diesem Zeitpunkte 5% 
Verminderung, nach der 12. Stunde (E) dagegen 6% Vermehrung, die am 
2. Tage (G) bis 12% und hiermit ihre Akme erreichte. Am 3. Tage (H) 
fillt dieser Wert rasch und niihert sich dem des normalen ; dann folgt ein 
Zustand, der bis zum 6. Tage anhiilt und erst am 7. Tage den Normalwert 
wieder annimmt. Die dann noch wieder auftretenden kleinen Schwan- 
kungen werden am 12. Tage (P) aber endgiiltig beseitigt. Kaninchen XI 
ergab nach der 6. Stunde (D) 1% Vermehrung, dann aber trat bis zum 3. 
Tag (H) eine allmihlige Abnahme ein, die jetzt ihr Minimum aufwies. 
Die darauf einsetzende Wicderherstellung war aber am 7. Tage noch nicht 
ganz erfolgt (Fig. 6). Bei den Tieren mit schwiicherer Narkose nahm 
das Kérpergewicht am 2. und 3. Tage am meisten ab, sie erholten sich aber 
schnell und am 7. Tage war nur noch ein Verlust von ca. 100 g zu kon- 
statieren, der am 9. Tage auch wieder ausgeglichen war. Kaninchen 
XIV und XI mit stiirkerer Narkese jedoch erlitten einen grésseren Ge- 
wichtsverlust, der am 7. Tage bei Kaninchen XI 475 g, bei Kaninchen 
XIV 682 g betrug und am niichsten Tage sogar noch weiter fiel. 

2. Reststickstoffdes Blutes: In Bezug auf die ersten 2 Tiere 
(Kaninchen V und VIII) ergab sich eine 30% Vermehrung des Rest-N 2 
Stunden (B), eine Verminderung 4 Stunden (C) nach der Narkose. Das 
3. Tier (Kaninchen IT) zeigte nach 2 Stunden eine 30% Verminderung. 
Von der 6. Stunde an ist bei allen Tieren der Normalwert wieder erreicht. 
Zwischen 2 und 8 Tagen liess sich bei dem 2. Tier ncch wieder eine 15% 
Zunahme feststellen, wiihrend die anderen Tiere keine bedeutenden Ver- 
iinderungen erkennen liessen. Die andere Gruppe (Kaninchen XI und 
XIV) ergab bedeutende Vermehrung bei Beginn der Versuche, besonders 
Kaninchen XI erreichte einen Wert bis zu 42%. Von der 4. Stunde (C) 
bis zur 24. Stunde (F) zeigten beide Tiere entweder normale Verhiiltnisse 
oder geringe Verminderung des Rest-N, dann trat bei beiden wieder eine 
Vermehrung ein, die iiber 1 Weche anhielt, und die besonders bei Kanin- 
chen XIV treppenartig ansteigend verlief. 
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3. Harnstickstoff und sonstige Bestandteile des Harns: 
Zam Zwecke der Untersuchung auf Harn-N verwandte ich nur die bei- 
den letzten Tiere. Beim Kaninchen XI wurde am Narkosentag nur 
50% ausgeschieden, wiihrend 2 Tage danach Anurie erfolgte und am 3., 
4., 5. und 6. Tage nach der Narkose stellte sich eine Albuminurie ein. 
Nachdem diese dann nach und nach abklang, kehrte damit auch wie- 
der die normale Harnausscheidung zuriick. Kaninchen XIV zeigte einen 
iihnlichen Verlauf: Am Narkosentag betrug die Verminderung 22%, 
dann erfolgte Albuminurie, darauf eintiigige Anuric u.s.w. Nach einer 
Woche setzte mit dem Verschwinden des Eiweisses eine vermehrte N-Aus- 
scheidung bis iber 50% ein und nach kleinen Schwankungen, die sich dann 
noch ergaben, trat am 12. Tage die Genesung ein. Die Konzentration des 
N im Harn, die am Narkosentag bedeutend vermindert war, war beim Ka- 
ninchen XI vom 2. bis 7. Tag von 1,5-2,5 fach erhdht, was mit der Ab- 
nahme der Harnmenge einherging. Das Kaninchen XIV zeigte an den 
ersten beiden Tagen niedrige Werte bis 0,7 fach, die sich dann allmihlich 
innerhalb 8 Tagen erhéhten, worauf nach und nach wieder normale Werte 
erreicht wurden. Das spezifische Gewicht war am Narkosentag bei einem 
Tier vermehrt, beim anderen vermindert, erhdhte sich dann aber bei bei- 
den bedeutend. Die ausgeschiedene Harnmenge variierte und betrug selbst 
nach der Anurie nicht besonders viel. Die Reaktion war am Tage der 
Narkose schwach alkalisch, wurde darauf wihrend einer Woche stark sauer, 
und noch am 7. Tag zeigte die Priifung eine schwach saure Reaktion. Zuk- 
ker konnte nicht nachgewiesen werden. 

4. Verhialtnisse zwischen Gesamt- resp. Rest-N des Blu- 
tes und Harn-N: Das Verhiiltnis Rest-N zu Gesamt-N zeigte bei 
schwiicherer Narkotikumwirkung nur geringe Abnahme gleich nach Nar- 
kosenende, aber 2 Stunden danach deutlichere Vermehrung als bei der 
Athernarkose. Zwischen 4 und 6 Stunden ist es unter Norm, vergrossert 
sich dann vom 2. bis 6. Tag bis iibernormal, worauf es sich wieder vermin- 
derte entsprechend der schnellen Wiederherstellung des Gesamt-N. Bei 
stiirkerer Chloroformwirkung dagegen war das Verhiiltnis ein erhéhtes 
gleich nach Narkosenende und gab bis zu 24 Stunden nur geringe Schwan- 
kungen, aber von diesem Zeitpunkte an zeigte sich dauernde bedeutende 
Zunahme. Kaninchen XIV zeigte den héchste Punkt am 5. Tage und 
wurde es bis 44 fachen des Normalwertes erreicht, worauf es vom 6. Tage 
an wieder kleiner wurde. Das Verhiltnis Harn-N zu Rest-N wurde sehr 
kompliziert, da sich hier Anurie und Albuminurie als Begleiterscheinun- 
gen bemerkbar machten. Sieht man aber die Ergebnisse nach der Ent- 
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eiweissung, so findet man beim Kaninchen XI eine Abnahme am Nar- 
kosentag, geringe Zunahme am 3. Tag (nach Anurie) und vom 6. Tage 
an wiederum Abnahme bis zum Subnormen. Beim Kaninchen XTV da- 
gegen kam es zu einer Abnahme bis zum 5. Tag, worauf es sich erholte 
und am 10. Tag bis zu 60% seines Normalwertes erkennen liess. 


Ubersicht der Versuchsreihe II. 


Gesamt-N des Blutes: Nach schwiicherer Chloroformwirkung 
ergibt sich eine Verminderung des Gesamt-N des Blutes 2 Stunden nach 
Narkosenende und eine merkwiirdige Vermehrung in der 4. und besonders 
in der 6. Stunde nach der Narkose. Wurde dagegen die Narkosenwir- 
kung stirker, so zeigte sich eine geringe dauernde Vermehrung in den 
ersten 4 Stunden. Bei dem Tier, das die grésste Chloroformmenge erhielt, 
begann die Vermehrung nach der 12. Stunde und blieb als solche dauernd 
bestehen. Die dauernde Vermehrung riihrt scheinbar nicht nur von einer 
sogenannten Eindickung des Blutes her, wie Schénlich*™ meinte, sondern 
ist wohl mehr als Resultat einer Resorption des durch Chloroformvergif- 
tung zersetzten Eiweisses der Organe und des Gewebes zu erkliren. 

Rest-N des Blutes: Ist die Wirkung des Chloroforms schwach, so 
ist die Vermehrung des Rest-N 2 Stunden nach Narkosenende bedeutend, 
nach der 12. Stunde ist die Zunahme zwar nur gering, aber beachtenswert. 
War die Wirkung mittelstark, so ergab sich dauernde Vermehrung nach 
dem 2. Tag und kennzeichnete damit die Eiweisszersetzung im Ké6rper. 
War die Wirkung stark, so war die Steigerung gleich nach Narkosenende, 
die bis 2 Stunden danach dauerte, bedeutend, wurde aber nach 12 Stunden 
noch grésser. Dabei hat das Verhiltnis Rest-N zu Gesamt-N auch bis zu 
4,5 fach héheren Wert, der von der absoluten Steigerung des Rest-N her- 
riihrt. , 

Harn-N: Vielen Autoren nach verursacht sowohl Chloroformner- 
kose wie Hungerzustand eine Vermehrung des Harn-N. Meinen Ver- 
suchen nach aber zeigte sich immer eine Verminderung bis die Schiidigung 
der Nieren wieder gehoben war. 


Versuche mit Stickoxydul-Sauerstoff. 


Anders als Ather und Chloroform, die sogenannten lipoidléslichen 
Narkotika, verhilt sich Stickoxydul ; es ist wie Acetylen ein in Wasser 
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lésliches Gas, und auch in seiner Wirkungsweise verschieden von den vor- 
hergenannten. Die narkotische Wirkung dieses Gases besteht nach W ie- 
land® darin, dass durch diese Lésung im Blut der Sauerstoff in seiner Ein- 
wirkung auf die gesamten Kérperorgane gehemmt wird. Dies macht sich 
zuerst an dem empfindlichsten K6rperteil, dem Zentralnervensystem be- 
merkbar und erzeugt Narkose. Das Gas an sich ist ungiftig, indifferent. 
Die Narkose ist dem Winterschlaf vergleichbar, sie ist eine besondere Form 
der Erstickung ohne Kohlensiiurevergiftung. Aber auf welche Weise die 
Stérung der Oxydation im zentralen Nervensystem nach der Einatmung 
von Stickoxydul zustande kommt, ist noch nicht klar. Im Blut bewirkt 
nach Untersuchungen von Klikowitsch® das Stickoxydul keinerlei 
chemische oder morphologische Veriinderungen, es wird vielmehr vom Blut 
lediglich in Form einer physikalischen Auflésung absorbiert. Dement- 
sprechend wird es bei Verminderung des Partialdruckes auch sehr leicht 
wieder ausgeschieden. Meiss® hat kirzlich Stickoxydul-Sauerstoffnar- 
kose bei Menschen angewandt und gefunden, dass die Niere nicht geschiidigt 
und der Blutdruck nicht veriindert ist. Uber Nachwirkungen auf innere 
Organe wurde bisher wenig berichtet. 


Eigene Versuche. 


Nach Angaben des Apothekers unserer Klinik Dr. Okuno stellte 
ich das Stickoxydul selbst her und gebrauchte dieses fiir die Narkose als 
Gemisch von 80 Volumprozent N,O und 20 Volumprozent O,. Die Ver- 
suchsergebnisse sind in Tab. VII und Fig. 7 wiedergegeben. 


Ergebnisse und Erérterung. 


1, Gesamtstickstoffdes Blutes: Es zeigte sich, dass das Ka- 
ninchen X VI, welches das Narkotikum in hoher Konzentration erhalten 
hatte, gleich nach Narkosenende (A) eine 3% Vermehrung aufwies, die 
auch nach 2 Stunden unveriindert war, aber in der 4. Stunde fiel der 
Wert rasch bis 10% unternormal, nach 6 Stunden (D) bestand noch eine 
gréssere Abnahme, die in der 12. Stunde jedoch ergab wieder einen Anstieg, 
und an einem Tag nach Narkosenende erfolgte wieder eine Verminderung, 
die am 2. Tage ihr Minimum erreichte. Am 3. Tage setzte die Genesung 
ein, die aber am 6. Tage auch noch nicht ganz wiederhergestellt war, da 
sich noch eine 17% Verminderung nachweisen liess. Das Kaninchen XV 
ergab analog der geringeren Narkotikumwirkung einen iihnlichen Verlauf. 
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Der Verlauf der Narkose bei Kaninchen XVI ging wie folgt vor sich : 














: Menge des . 
Zeit Sechiatiinmes Erscheinungen 
1555/ p.m. 
(Beginn d. Narkose) 
2h 0 252 ccm 
aw os Erregung, starke Abwehrbewegung, Atmung 
uent. 
» ¥ 630 ccm Ruhig, Pupille etwas verschleiert. 
ae 756 ,, Lichtreaktion normal, Kornealreflex vor- 
handen. 
» 14 1134 ,, Atmung ruhig, Korenalreflex etwas triig. 
9) 16/ 1563 _,, Pupille verschleiert, Kornealreflex erloschen 
q (tiefe Narkose !). 
Py ad 1765 ,, Triinenfluss. 
9) 21/ 2269 ,, Keine Schmerziiusserung. 
9) 20 2648 ,, Pupillenreflex erloschen, Muskulatur ganz 
schlaff, kein Zeichen der Zyanose (Ende der 
Narkose). 
Fig. 7. 
Stickox ydul-Sauerstoffversuch. 
ete Ss £.2 8-43 8 
: Gesamt-N des Blutes 


Rest-N des Blutes 





Tage3harn-N 


' 4 Kaninchen XV. © Kaninchen XVI. 


Der Kérpergewichtsverlust war unbedeutend, er betrug am 6. und 7. Tag 
ungefiihr 100 g bei beiden Tieren. 

2. Restickstoffdes Blutes: Das Kaninchen XVI liess sofort 
und 2 Stunden nach Narkosenende starke Zunahme des Rest-N erkennen, 
letztere erreichte nach 4 Stunden den normalen Wert, um nach 6 Stunden 
bis zu 137% zu ergeben, stieg dann noch in der 12. Stunde bis zu 193% 
und verminderte sich darauf rasch bis -37% in der 24. Stunde (F). Am 
2. Tag (G) war der Normalwert hergestellt, gab aber in der Folge wieder 
einen geringen, aber dauernden Anstieg. Einen iihnlichen Verlauf zeigte 
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auch hier Kaninchen XV, in dem eine bedeutende Vermehrung gleich nach 
Narkosenende eintrat, in der 2. Stunde 100% aufwies, sich in der 4. Stunde 
dem Normalwert niherte, und dann keine bemerkenswerten Schwankungen 
mehr gab. 

3. Harnstickstoff und sonstige Bestandteile des Harns: 
Bei Kaninchen XV war der Harn-N am Narkosentag bedeutend vermin- 
dert, am darauf folgenden Tage 38% vermehrt, am 2. Tage normal, am 3. 
und 4. Tage subnormal, am 5. und 6. Tage stark vermehrt mit Kompen- 
sation und am 7. Tage wieder normal. Bei Kaninchen XVI ergab sich 
am Narkosentag A bnahme des Harn-N, am 1. Tag danach weitere V ermin- 
derung, am 2. und 3. Tag 15-9% Vermehrung, am 4. und 5. Tage wieder 
Abnahme bis 20% (negative Phase) und am 6. Tag wieder eine Vermeh- 
rung von 20%. Die Ausscheidungskonzentration des Harn-N war am 
Tage der Narkose bedeutend erniedrigt, besonders beim Kaninchen XV, 
denn hier ergab sich nur die Hiilfte des normalen und war auch am 7. Tage 
noch nicht auf der Héhe seines normalen Wertes. Das spezifische Gewicht 
des Harns war bei beiden Tieren am Narkosentag herabgesetzt und behielt 
diesen Wert mit Ausnahme des Harns des 2. Tieres, der am 2. Tage nach 
der Narkose einmal erhéhtes Gewicht zeigte. Die Harnmenge des ersten 
Tieres (Kaninchen X VI) war am 1. und 2. Tag nach der Narkose vermin- 
dert, aber dann vermehrt, bei Kaninchen XV ergab sich stets eine Ver- 
mehrung. Die Harnreaktion zeigte geringe Verschiebung in Richtung 
der Aziditit und war am 2. und 3. Tag neutral oder schwach alkalisch. 

4, Verhiltnisse zwischen Gesamt-N resp. Rest-N des Blu- 
tesund Harn-N: Das Verhiiltnis Rest-N zu Gesamt-N hatte bei Ka- 
ninchen XVI vom Narkosentag an immer héheren Wert als normal, nur 
nach 24 Stunden war er einmal subnorm. Bei Kaninchen XV erhdhte 
sich der Wert gleich nach Narkosenende und zeigte nach der zweiten 
Stunde das Maximum und wurde von der 6. bis 12. Stunde subnorm, nach 
24 Stunden wieder grésser, erreichte am 2. Tag den Normalwert, wurde 
dann wieder vermindert, wies am 3. Tag den minimalsten Wert auf, und 
zeigte dann dauernde Erhéhung. 

Das Verhiltnis Harn-N zu Rest-N war bei Kaninchen XVI am 
Narkosentag um 4 herabgesetzt, erhéhte sich am ersten Tag danach rasch 
und blieb bis zum 3. Tage unveriindert, zeigte dann aber wieder einen nie- 
drigeren Wert. Bei Kaninchen XV war das Verhiltnis um die Hilfte 
herabgesetzt, wurde am 1. und 2. Tage normal, ohne ganz wieder herge- 
stellt zu sein, zeigte am 4. Tag abermals Erniedrigung, um dann normal 
zu werden. 
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Ubersicht der Versuchsreihe III. 


Gesamt-N des Blutes: Merkwiirdig ist die Vermehrung gleich 
nach Narkosenende. Dies trat bei Ather- und Chloroformnarkose nur ein, 
wenn diese eine tiefe gewesen war. Bei Stickoxydul dauerte die Zunahme 
bis zu 2 Stunden, falls die Wirkung stark war. In der 12. Stunde war die 
Vermehrung bedeutend, sie war gleichlaufend mit der Narkotikummenge. 
War letztere gross, so zeigte sich eine Vermehrung nach 2 Tagen. 

Rest-N des Blutes: Geringfiigige Zunalme gleich nach der Nar- 
kose, bedeutende Vermehrung nach 2 Stunden bei schwiicherer Wirkung, 
nach der 6. bis 12. Stunde bei stiirkerer Wirkung und dauernde Zunahme 
nach 2 Tagen bei letzterer. 

Harn-N: Verminderung der Harn-N-Ausscheidung am Narkosen- 
tag, Vermehrung derselben nach dem ersten Tag, die aber nicht ganz pro- 
portional mit der Narkotikummenge einherging. Die Harnmenge ver- 
mehrte sich vom Narkosentag an ; hiermit verbunden war die Konzentra- 
tion des ausgeschiedenen Harn-N, der infolgedessen subnormal blieb. Das 
Verhiltnis Harn-N zu Rest-N zeigte immer subnormale Werte. 


Vergleich der Erscheinungen hervorgerufen durch Ather, 
Chloroform und Stickoxydul. 


Beigefiigte Tabellen und Figuren (3, 4, 5, 6 und 7) geben ein einiger- 
massen anschauliches Bild der Wirkungsweise der verschiedenen Narko- 
tika. Es ist leicht ersichtlich, dass Ather und Stickoxydul in mancher Be- 
ziehung iibereinstimmen ; so ist z. B. der Gesamt-N des Blutes bei beiden 
gleich und 12 Stunden nach Narkosenende vermehrt, auch die Rest-N- 
Schwankungen sind im Stadium nach Narkosenende iihnlich, ebenso die 
Harn-N-Vermehrung und die Verhiiltnisse der anderen Bestandteile des 
Harns. Die Wirkung dieser beiden Narkotika tritt markant im Anfang- 
stadium der Narkosenende hervor, dauert aber nicht so lange, da die Wie- 
derherstellung bedeutend schneller erreicht ist als bei Chloroform. Dies 
hiingt meiner Meinung nach damit zusammen, dass die Giftwirkung keine 
so intensive ist und der physikalische Zustand eine gewisse Ahnlichkeit auf- 
weist, dass Ather sehr fliichtig und Stickoxydul gasférmig ist. Da aus- 
serdem Ather sowohl wie Stickoxydul in grésserer Menge verabfolgt, un- 
gefiihr dieselben Resultate ergeben, kann ich mich der Meinung anderer 
Autoren, das letzteres ungiftig sei, nicht anschliessen. 

Chloroform dagegen ist bei geringer Einatmung nach Beendigung der 
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Narkose von nicht so grosser Wirkung, neigt dann aber dazu, eine gewisse 
Spitwirkung zn zeigen. Ist jedoch die Verabfolgung eine reichliche, so 
treten schon von gleich nach Narkosenende an deutliche Verinderungen 
des Gesamt-N und Rest-N auf, wie z. B. die primiire Rest-N-Steigerung 
gleich nach Ende der Narkose und die sekundiire nach 24 Stunden zeigt. 
Sie dauerte bis zum_11. Tage und war auch dann noch nicht ganz wieder 
auf ihren normalen Wert gesunken. 

Betrachtet man die primiire Rest-N-Steigerung dieser 3 Narkotika, die 
bei Chloroform 2 Stunden, bei Ather 4 Stunden und bei Stickoxydul 6-12 
Stunden nach Abschluss der Narkose auftritt, so sieht man, dass die Giftig- 
keit derselben im umgekehrten Verhiiltnis zu den Zeiteinheiten stehen, in 
denen sie ihre Wirkung ausiiben. 

Im allgemeinen gehen die Schwankungen des Gesamt-N und des Rest- 
N nicht Hand in Hand, denn ist der Gesamt-N vermindert, so vermehrt sich 
der Rest-N, ist aber der Gesamt-N vermehrt, so bleibt der Rest-N zuerst 
unveriandert, ergibt dann aber unbedingt eine Steigerung. Damit ist sozu- 
sagen gekennzeichnet, dass sich die Eiweisszersetzung im Kérper nach be- 
stimmten Gesetzen vollzieht. Die Harn-N-Steigerung ist gleichlaufend 
mit der Rest-N-Vermehrung, sie tritt am Tage der Narkose auf, wenn die 
Niere nicht geschidigt war, erfolgt aber bei stiirkerer Wirkung des Nar- 
kotikums (auch Ather, Stickoxydul), durch die eine Beeinflussung auf die 
Niere stattfand, einen Tag spiiter. Bei stiirkerer Chloroformwirkung zeigte 
sich eine Albuminurie und Anurie, so dass infolgedessen das Bild etwas ver- 
wischt erscheint ; ich nehme aber an, dass der Verlauf ein ihnlicher, wie 
oben erwiihnt, sein miisste, falls die Schiidigung der Niere nicht bedeutend 
ist, was jedenfalls mit spiiteren Versuchen, die ich an Menschen anstellt 
haben, bewiesen wiirde. 

Kurz diese 3 Narkotika beférdern die Eiweisszersetzung im Kérper, was 
durch die Rest-N- resp. Harn-N-Vermehrung deutlich gekennzeichnet wird. 
Mit der Rest-N-Steigerung braucht aber nicht unbedingt eine Nierenschiidi- 
gung einherzugehen, wie meine Versuche ergaben, aber es vergeht eine ge- 
wisse Zeit bis der Héhepunkt der Rest-N-Steigerung erreicht wird. Dies 
stimmt mit Setos” Arbeiten iiberein, der Versuche an Kaninchen machte, 
indem er das nach 2 bis 6 Stunden einsetzende Rest-N-Maximum durch er- 
folgten akuten mechanischen Gewebszerfall feststellte und zu dem Resultat 
kam, dass dieser Héhepunkt immer erst dann erreicht wurde, wenn der Ge- 
samt-N vermindert war. Andere Autoren wie Whipple und Sperry” be- 
richteten iiber mikroskopisch nachgewiesene Lebernekrose, die sie 6 Stunden 
nach einer 1-2 Stunden dauernden Chloroformeinatmung gefunden hatten. 
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Wiirde ich die Rest-N-Schwankungen mit dem Stoffwechselumsatz der 
anderen Bestandteile des Blutes wie Fett und Zucker verglichen haben, so 
hiitte sich vielleicht noch manche wesentliche Tatsache ergeben kénnen. 
Uber Veriinderungen des Fettumsatzes fand ich nur einen iilteren Bericht 
von Reicher. Uber Zuckerveriinderungen wurde neulich von Wy- 
mer mitgeteilt, dass das Zuckermaximum bei Athernarkose (Kaninchen) 
nach 3 Stunden nach Narkosenende, bei der Chloroformnarkose (Hund) 
nach 2 Stunden nach Narkosenende auftrat. Da diese Resultate mit mei- 
nem Rest-N-Bestimmungen iibereinstimmen, ist anzunehmen, dass Zucker 
und Eiweiss in ganz ihnlicher Weise auf Narkosenwirkung reagieren. 

Ist die Narkotikummenge gering, so resultiert kaum eine Beeinflus- 
sung wie aus den Kurven hervorgeht, ist die Menge aber grésser, so wer- 
den die Veriinderungen deutlicher, doch gibt es keine Gegenwirkung. Die- 
selben Resultate erhielt Pawel,” der fand, dass kleine Mengen von Para- 
aldehyd den Eiweissumsatz kaum veriindern, gréssere dagegen ihn erhéhen. 


Zusammenfassung. 


1, Beinormalen weissen Kaninchenbécken betrug der Gesamt-N-Wert 
des Blutes 2,842-3,332 (durchschn. 3,048) g/dl, Rest-N des Blutes 33,6- 
56,0 (durchschn. 47,0) mg/dl und die Tagesmenge des ausgeschiedenen 
Harn-N 1,3720-2,3918 (durchschn. 1,7721) g. 

2. Die 3 Narkotika (Ather, Chloroform und Stickoxydul) beférdern 
die Eiweisszersetzung im Tierkérper, was durch die Rest-N- resp. Harn- 
N-Vermehrung deutlich gekennzeichnet wird. 

3. Vergleicht man die drei Narkotika in bezug auf Nachwirkungen, 
die den Eiweissumsatz im Kérper betreffen, so liess sich feststellen, dass die- 
ser in Blut und Harn von Chloroform am stiirksten beeinflusst wurde. 
Dann folgt Ather und am wenigsten wirkt Stickoxydul. 

4. Um beim Kaninchen die grésste Zunahme des Rest-N im Blut zu 
verursachen, vergeht eine bestimmte Zeitdauer, die bei Chloroformwirkung 
2, bei Ather 4 und bei Stickoxydul mehr als 6 Stunden betriigt, also zeigt 
dasjenige Mittel der Beobachtung nach in kiirzester Zeit die erheblichste 
Menge an Rest-N, das in seiner Giftwirkung am stirksten ist. 

5. Der Wirkungsmechanismus der beiden Mittel, Ather und Stick- 
oxydul, ist sehr ahnlich. 

6. Bei denselben Narkosen hat Dichtigkeit stiirkeren Einfluss auf den 
N-Stoffwechsel als Dauer und Menge des angewandten Narkotikums. 

7. Chloroform schiidigt bei Kaninchen die Nieren in erheblicher Weise. 
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Uber den Einfluss der allgemeinen Narkose aui den Stick- 
stoffumsatz, mit besonderer Beriicksichtigung 
der zeitlichen Verhaltnisse. 


Il. Teil. 
Klinische Untersuchungen. 


Von 
Dr. Renshiro Inami., 


(HF we M WY HR) 


(Aus der chirurgischen Klinik d. Kaiserl. Universitat zu Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sekiguchi.) 


Anschliessend an meinen Tierversuchen, die mir in mancher Hin- 
sicht gewisse Resultate geliefert hatten, ging ich zu Versuchen am Men- 
schen iiber, um festzustellen, ob und in wie weit sie sich mit jenen decken 
wiirden. 

Die hiiufigen Blutentnahmen bei den Tieren beeinflussten schon an 
sich unabhiingig von der Narkose erheblich den Stickstoffumsatz im Tier- 
kérper, ja, oft wurden die durch die Narkosenwirkung erhaltenen Ergeb- 
nisse fast véllig dadurch verdeckt ; dies fiel natiirlich bei den Versuchen 
am Menschen fort. Aber andererseits kommen hier ausser operativen Ein- 
griffen hiiufig noch Folgen in Betracht, die durch notwendige diiitetische 
Massnahmen bedingt sind. 

Unter den 11 Patienten, die sich alle im mittleren Lebensalter befan- 
den, waren 2 Frauen. Ich hatte fiir meine Zwecke solche Fiille ausge- 
sucht, bei denen hauptsiichlich plastische Operationen infolge von Hernia 
inguinalis, Hydrocele testis, Varicocele testis, Grosszeheerkrankung u. s. w. 
ausgefiihrt werden mussten. Eine Vorinjektion wurde nicht gegeben. 
Vor Beginn der Narkose stellte ich bei allen Patienten Harnbefund, Blut- 
druck und Rest-N des Blutes fest, wobei sich keine sonstigen pathologischen 
Veriinderungen zeigten. Die Diiit bestand darin, dass ich von 1 oder 2 
Tag vor der Operation an fiir je 50 kg Koérpergewicht 900 ccm Reissuppe 
(oder Milch), 300 cem Misosuppe (mit Pilzen gegorene und gesalzene Boh- 
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nen) und 3 Kier, am Tage der Narkose nichts méglichst auch kein Wasser, 
geben liess. Gleich nachdem die Narkose geendet war, wnrde die erste 
Blutentnahme gemacht, weitere erfolgten dann nach 5 (manchmal 4-6) 
und 20 (manchmal 18-22) Stunden, nach 2, 3, 4 und 5 Tagen, und zwar 
je 4.ccm von der Y. mediana cubiti, vom 2. Tage an morgens, wenn der 
Patient noch niichtern war. Die Harnuntersuchung zu welcher der Spon- 
tanharn und zwar die Tagesmenge verwandt wurde, setzte genau 24 Stun- 
den nach Beginn der Narkose ein. Bei eiweisshaltigen Urin wurden 
Analysen des Harn-N in Duplikat durchgefiihrt, und zwar am unvorbe- 
handelten, nur filtrierten Harn, andersmal am mit Dazollésung” vorbe- 
handelten. 


Normal werte. 
Gesamtstickstoff des Blutes. 


Hammet” (1920) fand im Vollblut des Menschen 2,56-4,29 (durch- 
schn. 3,07) g/dl Gesamt-N, Goto” (1920) von gesunden japanischen Frauen 
mittleren Alters in niichternem Zustande 2,88-3,38 g/dl. In meinen Fiil- 
len liess sich 3,066-3,934 (durchschn. 3,559) g/dl nachweisen. 


Reststickstoff des Blutes. 


Uber den Gehalt an Rest-N im Blute gehen die Meinungen ausein- 
ander. Anfiinglich stellte O. Folin® an 16 Personen von 20-45 Jahren 
einen Rest-N von 22,0-26,0 mg fiir 100 g Blut fest (1913), daraus de- 
finierte er die obere Grenze der Norm zu rund 30 mg Rest-N fiir 100 g 
Vollblut. Bang” (1916) gab Werte von 19-39 (durchschn. 26) mg%, 
Gettler und Baker® (1916) 30-45 mg/dl, Feig]” (1918) 20-35 mg/dl, 
Hammet” 27,3-45,5 (durchschn. 35,6) mg/dl. Folin und Feig]l be- 
richteten, dass mit zunehmendem Lebensalter eine Steigerung des Rest-N 
eintritt, dieser Behauptung wurde jedoch von Bang widersprochen. Be- 
ziiglich des Rest-N des Serums konstatierte Strauss” (1912) 20-35 mg/dl 
durch Hitzkoagulationsmethode, 30-40 mg/dl durch Methylalkoholme- 
thode ; Hohl weg” (1915) 41-61 mg/dl, Onishi’ (1916) 16-28 mg/dl, 
Matsuoka™ (1919) 15,3-33,6 mg/dl. Uberblickt man das Gesamtre- 
sultat, so zeigt sich, dass ausser Hohl weg und Gettler andere Autoren 
Werte angaben, die unter 40 mg lagen; aber kamen Folin und Denis,” 
andererseits Okada und Hayashi™ zu dem Schluss, dass klinisch bei ge- 
sunden Menschen nicht selten iiber 40 mg gefunden wird, und dass man 
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infolgendessen mehr erst Werte iiber 50 mg als pathologisch betrachten 
solle. Unter meinen Fiillen gab es nur 3 Fiille, dass unter 40 mg zeigte, 
im ganzen ergaben sie durchschn. 42,4 mg/dl. Das Verhiiltnis Rest-N 
zu Gesamt-N betrug 1,0-1,4. Die Menge des vorhandenen Gesamt- und 
Rest-N hat keine wesentliche Beziehung zu Kérpergewicht und Alter. 


Serumeiweiss. 


In meinen Fiillen betrug der Serumeiweissgehalt 7,200-8,815 (durch- 
schn. 8,082) %. 


Harnstickstoff und Sonstiges. 


Da Harn-N, Harnmenge und spezifisches Gewicht von der Nahrungs- 
aufnahme abhingig sind, so waren die von europiiischer Seite gegebenen 
Angaben fiir mich nicht zu verwerten. Nach Tsuchida™ betriigt bei ge- 
sunden, ca. 20 jiihrigen Minnern bei gemischter Kost nach miissiger Ar- 
beit die Harnmenge 1185 ccm, das spezifische Gewicht 1025, der ausge- 
schiedene N 11,936 g, pro kg Korpergewicht 0,1989 g; nach Goto, Ma- 
tsuyama und Omura” (1920) unter denselben Bedingungen bei Frauen 
im Alter von 21-30 Jahren die Harnmenge 510-1800 ccm, das spez. Ge- 
wicht 1010-1038, der Harn-N 5,53-14,07 g, pro kg Kérpergewicht 0,11- 
0,28 g. Spiiter hat Takahashi” (1924) berichtet, dass er bei 300 Miin- 
nern im mittleren Alter einer Harnmenge von 480-3100 (durchschn. 1459) 
ccm, ein spez. Gewicht von 1007-1033 (durchschn. 1017) und Harn-N pro 
kg K6érpergewicht 0,156 g gefunden hat. Bei meinen Versuchen zeigte 
sich infolge der kondensierenden Tendenz ebenso wie beim Blut eine Ver- 
minderung der Harnmenge, die 440-1060 (durchschn. 838) ccm, das spezi- 
fische Gewicht 1011-1032 (durchschn. 1021) betrug. Die Konzentration 
des Harn-N ergab Werte von 0,6408-1,9488 (durchschn. 1,1059) g/dl, die 
Harn-N-Menge ‘pro die 6,025-12,852 (durchschn. 8,8498) g, pro kg Kér- 
pergewicht 0,1696 g. Das Verhiiltnis Harn-N zu Rest-N betrug 11-43 


(durchschn. 22). 


Operationseinfluss. 


Birger und Grauham” zeigten 1923, dass nach Operationen eine 
vermehrte Ausscheidung von Endoprodukten des Eiweissstoffwechsels 
durch den Urin in der Regel nachweisbar ist. Sie deuteten diese post- 
operative Azoturie als eine Folge der bei jedem chirurgischen Eingriff un- 
vermeidlichen Schiidigung des Gewebes im Wundbereich, entstanden durch 
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Schnitt, Zerrung und Quetschung, ischiimische Nekrose des aus der Er- 
nihrung durch Unterbindung ausgeschalteten Gewebes und durch Resorp- 
tion des autolytisch zerfallenden Wundsekretes. Und iiber den Verlauf 
der postoperativen Azoturie sagten sie, dass die Harnstickstoffausscheidung 
schon vom ersten Tag nach der Operation an vermehrt sei und am zweiten 
Tag den Héhepunkt erreicht. Weiter bestiitigten sie im niichsten Jahr ex- 
perimentell, dass die Azotiimie der Azoturie parallel geht, aber dass das 
Maximum der ersteren friiher eintritt als das der letzteren. Nicht selten 
war bereits am Abend, in der Mehrzahl der Fille am Tage nach der Ope- 
ration, ein erheblicher Ausschlag des Rest-N zu registrieren. 


Kontrollversuche. 


Folgende drei Fiille sollten dazu dienen, den Grad der postoperativen 
Azotiimie und Azoturie zu bestimmen. Als Lokalaniisthetikum gebrauchte 
ich 1%-ige Navokainlésung ohne Adrenalinzusatz. 


Tabelle 


Kontrollver 


Fall I. Furukawa, minnlich, 45 Jahre, 45 kg Korpergewicht; Blut 
Herniotomie nach Bassini (Novokain 
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Ergebnisse und Erérterung. 


Wie Fig. 1 zeigt, nehmen alle drei Fiille denselben Verlauf. 

1. Der Gesamt-N ist nach 5-6 Stunden kaum veriindert, zeigt aber 
nach 18-20 Stunden eine deutliche Steigerung in allen Fiillen, nach zwei 
Tagen ergibt sich wieder eine Verminderung und am dritten Tag ist der 
Normalwert wieder hergestellt, der auch am vierten und fiinften Tag keine 
Veriinderung mehr erkennen liisst. Wenn man diese Kurve mit der des 
Serumeiweisses vergleicht, sieht man, dass beide ungefihr parallel ver- 
laufen, nur die Vermehrung in der 20, Stunde ist bei ersterer erheblicher, 
was sich vielleicht durch die Vermehrung der korpuskuliiren Elemente des 
Blutes erkliiren liisst. 

2. Was den Rest-N des Blutes betrifft, so ergibt der Verlauf trotz 
Eindickung des Blutes nach 18-20 Stunden eine Verminderung, am 
zweiten Tag aber eine deutliche Vermehrung, die bei Fall I sogar bis 
+16,9% aufweist. Dies ist am dritten Tage bei Fall III noch ausge- 
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druck 125 mm Hg (nach Riva Rocci); Hernia inguinalis externa dextra. 
18 ccm, Operationsdauer 40 Min.). 
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Tabelle 


Kontrollver 







Fall II. Kadoma, miinnlich, 39 Jahre, 52 kg Korpergewicht; 


Herniotomie nach Bassini (Novokain 






























































































































































Gesamt-N | | Harn- 
des Blutes | des Blutes | Serum- N (in Harn-N 
| (in100 | (in 100 | eiweiss (100ccm) pro die) & 
| eem Blut) cem Blut) Urin) | 5 
, | | ¢ | ] 
Periode | |B | 1.8 | 8 | § E 
| 830 ge: | &: &: =z 
| (ey |B RS! (me) |B BS! (0%) [EBS SEs) 5 
| (g) z SS) (mg) |e 2S (%) |e SS (ge) (g) E 2S 
| # HS % or 
| a | ie 
Unmittelbar | 3579/ 9 | 45,7| 0 | 7,956] 0 | 1,9208|10,0842, 0 | 525 
vor d. Operat.| “| 4 iii re - 
6 Stdn. nach olan 
d. Operation ned 43,3 ? 5,2| 7,740|— 2,7| 1,8900/ 10,3950/+ 3,0} 550 
18 Stdn. 3,654 + 4,4| 33,7 |—26,2| 8,172|+ 2,7) 2,3100| 15,2460/+51,1| 660 
2 Tage 3,598|-+ 0,8} 48,1 |+ 5,2| 8,064/+ 1,3} 1,4840/10,5364/+ 44] 710 
3» — —_|j-— — | — | — | 1,2936/10,4781/+ 3,9] 810 
ns or 0,4; 43,3 - 5,2| 8,280 |/+ 4,0} 1,1830| 8,7542;\—13,1| 740 
Tabelle 
Kontrollver 
Fall III. Kadota, weiblich, 18 Jahre, 50 kg K6rpergewicht; 
Exartikulation der Grosszehe (Novokain 
Gesamt-N Rest-N | Harn- | | 
des Blutes | des Blutes | Serum- | N (in| Harn-N 
(in 100 (in100 | eiweiss (100 ccm) (pro die) & 
_eem Blut) | ccm Blut) | Urin) | 5 
Periode é Z | 8 ’ 3 | A z | E 
ge — - | $2 | | on. = | 
@) EES mo EES (om EES @ | w [ERS © | 
os | os os | bs | 
az Z a4 “| (cem) 
Unmittelbar | . Ea | ” = se 
wor d. Operat.| ame) 0 40,9 | | 0 | 8004 0 0,6524 eon 0 | 1120 | 
6 Stdn. nach an | @0 | ee 
d. Operation | 2472/-+ 0,4) 88,5 |— 58 Pied 0472 7,9063-+ 8,2) 755 
20 Stdn. | $,682'+ 6,4| 33,7 “176 7,848 |— 2,6| 2,1896/ 10 9490 40.8 500 
| 
2 Tage | 3,626/+ 4,8| 45,7 11,7 | 8,064 | 0 | 2,2736 | 10,1175 +38,4| 445 
| | | 
3, | 3,444'— 0,4] 48,1 427 6) 8,494/+ 5,3) 1,780) 9,0678+24,1) 510 
| | | | 
i a | 3,360|— 2,8| 45,7 lya1,7| 6,984 - 188 0,688) 5,7170 —21,7| 830 
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IIt. 


such II. 
Blutdruck 135 mm Hg; Hernia inguinalis externa sinistra. 
15 ccm, Operationsdauer 45 Min.). 




















> = Al 
g |22| Sle] 4z 
‘ Fe 3 F E ly Anmerkung 
x aa | : 
gs |2 
| 
| | : ss ys ° 
stark ° | 1 Tag vor d. Operation tiglich 600 cem Milch, 300 ccm 
sauer 1028 | 18 | 43 Reissuppe u. 260 ccm Misosuppe aufgenommen. 
= | 1027 | 1,2 | 44 | 13.111. Operationstag, Fasten. 
* ; 1028 | 0,9 | 80 | 14. ITT. 600 ccm Milch, 200 cem Misosuppe. 
| 
» | 1088} 1,8} 31 | 15. TIT. do. 
a | 1026 | — | — | 16. III. 800 ccm Milch, 400 ccm Misosuppe, 1 St. Ei. 
| | | 
schwach . | on - 
enuer 1025 | 1,2 27 17. ITI. do. 
IV. 
such III. 


Blutdruck 110 mm Hg; partielle Riesenwuchs der Grosszehe. 
8 ccm, Operationsdauer 15 Min.). 











| 

DH | 
& | § | 
=) | so A } 
g | 32 Als Az, 

22) #8! el 
, Ee | 3 | Be Anmerkung 
5 | Dm | Pl | ws lps 
3 | © ‘| =| 
. c | 
q | | 
= 





2 Tage vor d. Operation jedesmal tiiglich 600 ccm Milch 


schwach ~ | ° | 16 
1015 | 1,2 16 | und 300 ccm Misosuppe aufgenommen. 


sauer 
1018 | 1,1 27 | 20. 11. Operationstag, Fasten, 50 ccm Tee. 


” 


= 1030 | 0,9 65 | 21. II. 600 ccm Milch, 300 cem Misosuppe. 
missig 1025 | 1,3 | 50 | 22. IT. 690 ccm Milch, 750 ccm Reissuppe. 

. 122 | 1,4 | 37 | 23.10. do. 
schwach | 1991! 14 | 15 | 24. II. do. 
sauer 
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Fig. 1. 
Kontrollversuche. 
¢ #3 
ae ee Se ee 
” 4 + rf + + $ 
% Gesamt-N des Blutes 


Rest-N des Blutes 





% 
+15 2  ) 
Camm  —_seooeeQGerem——_ ~— nn acte 
-15) 
S — 
+10% 
0 mms a 
-10% 
Tagesharn-N 
& 
+H 
° 
-” 


O Fall IIT. 4 Fall I. A Fall II. 


sprochener und ergibt damit den Héhepunkt des ganzen Verlaufs, am vier- 
ten und fiinften Tag sieht man auch hier wieder den Normalwert. 

3. Der Harn-N vermehrt sich schon am Operationstage, erreicht 
nach einem Tage das Maximum, Fall I sogar bis zu +52%, fillt dann 
langsam und ist am vierten Tage wieder normal. Die Harnmenge ist am 
Tage der Narkose mehr oder minder herabgesetzt, und damit verbunden ist 
eine Erhéhung des spezifischen Gewichts. Die Reaktion neigt zur Aziditit. 
Die Ausscheidungskonzentration des Harn-N war am ersten Tage nach der 
Operation am hjchsten, wo das Verhiltnis Harn-N zu Rest-N einen 2-4 
fach grossen Wert des normalen zeigt, also ein erhéhtes Ausscheidungs- 
vermégen der Nieren erkennen liisst. 

Aus diesen Ergebnissen folgt, dass trotz der Geringfiigigkeit des ope- 
rativen Eingriffs wie bei Hernia inguinalis, sich eine Azotiimie und Azo- 
turie nachweisen liisst, deren zeitliche Verhiltnisse mit den Angaben Biir- 
gers und Grauhams™ iibereinstimmen. Ein Unterschied liegt jedoch 
nur darin, dass diese Autoren fiir die Rest-N-Erhéhung das 2-4 fache an- 
geben, ich bei meinen Fiillen aber nur 17% nachweisen konnte, was sich 
vielleicht durch die Verschiedenartigkeit der Operation (Schwere, Dauer 
u. s. w.) erkliiren lisst. 
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Versuche mit Athernarkose. 


Fiir die Atherversuche kamen zwei Fiille von Hernia inguinalis ex- 
terna und je ein Fall von Varicocele testis und tuberkuléser Osteomyelitis 
der Grosszehe zur Verwendung. Alles weitere ergeben Figg. 2-3 und 


Tabb. V-VIII. 


Ergebnisse und Erdérterung. 


Im allgemeinen ist die Wirkung der Narkotika individuell verschie- 
den, ist die Narkose aber von liingerer Dauer, so geniigt eine verhiiltnis- 
miissig geringe Menge des Narkotikums. Die Konzentration (density) des 
letzteren, das dem Menschen verabfolgt werden kann, liegt wie bekannt 
innerhalb bestimmter Grenzen. Moteki'™ stellte eine Statistik auf, die 
ergab, dass erwachsene Miinner durchschn. in einer Stunde 225 ccm Ather 
(pro Min. 3,75 cem) und Frauen durchschn. in derseiben Zeit 193 cem 
(pro Min. 3,22 ccm) vertragen. Meine Fiille liessen sich in zwei Kate- 
gorien teilen, so geniigten bei Fall IV in 59 Min. 150 ccm (pro Min. 2,5 
ecm), bei Fall V in 53 Min. 148 cem (pro Min. 2,7 ccm), bei Fall VI in 
18 Min. 60 com (pro Min. 3,3 ccm); bei Fall VII jedoch war in 31 Min. 
180 cem (pro Min. 5,8 cem) erforderlich, die Konzentration war also hier 
am grdssten. 


A. Schwiichere Atherwirkung. 


1. Bei diesen 3 Fiillen (Fall V, VI und VII) war der Gesamt-N 
zuerst unveriindert, 4—5 Stunden nach der Narkose erhdht, blieb so bis zu 
20 Stunden resp. 2 Tagen und war am 3. Tage wieder normal. 

2. Die Menge des Rest-N verminderte sich gleich nach Narkose- 
nende, erhéhte sich dann aber von der 4. Stunde an bis zum 3. resp. 4. Tag 
dauernd. Die Vermehrung in der 5. und 20. Stunde ist das eigentiim- 
liche Verhalten bei schwiicherer Athernarkose, und die Kurven der Rest- 
N-Veriinderungen liegt aber nicht an einer Eindickung des Blutes, was 
man leicht erkennt, wenn man diese Kurven mit der des Serumeiweisses 
vergleicht. Das Verhiiltnis Rest-N zu Gesamt-N wurde gleich nach Nar- 
kosenende kleiner, dann nahm bis zum 3.—4. Tage zu. 

3. Die Tagesmenge des Harn-N war bei Fall VI wiihrend der ersten 
zwei Tagen geringfiigig vermindert, vermehrte sich aber bei den beiden an- 
dern Fiillen schon vom Narkosentag an, besonders bei Fall IV erreichte am 
4. Tage ein Maximum von + 74%, das sich am 5. Tag aber auch noch auf 
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Tabelle 
Atherver 


‘all IV. Yamasaki, miinnlich, 33 Jahre, 80 kg K6rpergewicht; 
Herniotomie nach Bassini (In 59 Min. 150 cem, pro 




















Gesamt-N Rest-N | Harn- | 
des Blutes | des Blutes Serum- N (in| Harn-N | 
(in 100 (in 100 eiweiss pee ccm (prodie) | & 
_eem Blut) | ccm Blut) _ Urin) | § 
Period gy [ | 2 gi! é 
saan Pe | Pe | 2 & | | es | & 
() |E #S) (mg) |E BS! %o) EBS @ | @ ERS F 
8) |Z eS (me) 2 gs! (%) 2Es & 8 s&s 
BS | ws | HS | ws 
| Sa a4 “| ~~ | (ecm 
, . | 
Unmittelbar | 3,934 0 | 385| 0 | 7,200) 0 | 1,9488| 83,5747 0 | 440 





vor d, Operat. 
Gleich nach o | rr 
Mevheoande 3,934) 0 36,1 |— 6,2/ 7,200) 0 


Nach 6Stdn. | 4,032|+ 50,6 ae A| 
|-4.18,7 8,064 +12,0 2,1532 11,4119-+33,0, 530 





7,956 /+10,5| 1,9404 | 11,5453+34,6 590 


” 18 ” 





2 Tagen = 

A | | hy Oe “2340 11,6564 +-35,9 460 
ie | 43,3 |+12,4/ 7,632 |-+ 6,0| 2.4332 14,9641-+74,5 615 
| 


+ 28 ser 6,2| 7,416 '+ 3,0| 2,2988 | 13,2181'+54,1| 575 


4 , | 3,892 it % ) 
» 5 » | 3,906|— 0,7] 385 | 0 | 6,984)— 3,0| 1,6352/ 11,7734-+36,8| 72 
} } 








Tabelle 
Atherver 


Fall V. Yokoyama, minnlich, 29 Jahre, 58 kg Korpergewicht ; 
Herniotomie nach Bassini (In 53 Min. 148 cem, pro 














Gesamt-N Rest-N Harn- 
| des Blutes | des Blutes Serum- N (in Harn-N- | 
(in 100 (in 100 eiweiss [100cem! (prodie) | §& 
| ecm Blut) | ccm Blut) — | Urin) | S 
Periode ; n ’ _ 8 z 
| ef | Camere oe _| 2 
) |E ES! (me) |E BS) 0) (EBS) @ | @ [ERS * 
|” fae a es Zs 
PES aS ere | Aa | ot a} at (ccm) 
Unmittelbar | s794| 0 | 506| 0 0 | 0,6468| 10,2488 0 | 1600 


ent 


vor d. Operat. 
Gleich nach |. 
Narkosenende *»”94 0 48,1 


Nach 6Stdn. | 4,032|+ 6,2) 57,8 
ae” ws 4,004/|-+ 5,5} 62,6 
+ 3,6] 67,4 |+33,2) 7,416 


| 


+ 0,3) 55,4 |+ 9,4| 7,848 


4,9 wn 1,4| 

ane 1,6380| 10,4013 + 0,5 635 
| 

+23,7| 6,984 |— 5,8 | 1,7864 | 15,5416 +50,1 870 


+14,2) 6,552 


s 
" 


2 Tagen | 3,934 | 


” 





0 | 1208 11,7432 +13,4 900 


3, | 3,808 + 5,8| 1,0962/ 11,0716 + 6,9| 1010 


| 
| 
| 
—_— sro4| 0 48,1 |— 4,9 7030+ 2,9 


” 


0,7168| 8,0998 —21,7| 1130 
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Blutdruck 130 mm Hg; Hernia inguinalis externa dextra. 
1 Min. 2,5 ccm Ather; Operationsdauer 55 Min.). 














Q 
= £ | 
~ pe . A 
= =. BIS) sig 
- fo AR: a Anmerkung 
3 o) oss 
(%) 
schwach " =, | 2 Tage vor d. Operation jedesmal tiiglich 800 cem Milch, 
sauer 1082 | 1,0 | 51 | 500 ccm Misosuppe und 2 St. Eier. 
0,9 
— 1031 | 1,3 | 38 | 29. XII. Operationstag, Fasten. 
—_ 1028 | 1,0 | 47 | 30. XII. 800 ccm Reissuppe, 2 St. Eier. 
ae 1026 | 1,0 | 56 | 31. XI eet tie 600 ccm Misosuppe, 
schwach | i907 | _ | _ | 1, x, f200cem Milch, 650 ccm Reissuppe, 
sauer = Peps 1400 cem Misosuppe. 
| we | 200 cem Milch, 650 ccm Reissuppe 
9 | 9 ’ 
i, {400 com Misosuppe, 2 St. Eier. 
miissig 1026 | 09 | 42 3 7, £200 ccm Milch, 600 cem Misosuppe, 
sauer - ade is * “+ 1600 cem Reissuppe. 
VI. 
such II. 


Blutdruck 120 mm Hg; Hernia inguinalis externa dextra. 
1 Min. 2,7 ccm Ather; Operationsdauer 50 Min.). 








Reaktion des Urins 


Sp. Gewicht des 
Urins 








| 


Gesamt-N 


Harn-N 
Rest-N 





Anmerkung 





2 Tage vor d. Operation jedesmal tiiglich 900 ccm Milch, 
300 ccm Misosuppe und 3 St. Eier aufgenommen. 


15 


| 16 


» Sh 


. 


4. A, 
3. IT. 
» EE 


Operationstag, Fasten, nur 300 ccm Tee. 


{900 ccm Milch, 300 cem Misosuppe, 
1400 cem Wasser. 

f900 ccm Milch, 300 cem Misosuppe, 
(200 ccm Tee, 2 St. Eier. 


do. 


do. 
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Tabelle 


Atherver 


Fall VI. Morobashi, weiblich, 18 Jahre, 42 kg Kérpergewicht; 
Exartikulation der Grosszehe (In 18 Min. 60 ccm, pro 




















Gesamt-N Rest-N | Harn- | 
des Blutes des Blutes Serum- N (in| Harn-N » 
(in100 | (in 100 eiweiss (100 ccm (pro die) Ny 
cem Blut) cem Blut) Urin) | ~ 
Periode vy ry as ; i Z i | § 
1. eo ee | | a.) * | 
(s) |E gs (me) E ess (7) 2 es (g) | ) [EES 
| wos as es | |) ae eae 
z a) z a (cem) | 
err Say Oe a | ee ee 
Unmittelbar | 3682} 0 | 43,1| © | 8815) © | 1,0150| 7,1050, 0 | 700| 


vor d, Operat. 
Gleich nach en I a » | 
ee hace 3,696 |-+ 0,3) 36,1 |—24,9| 8,601 — 2,4 | 
Nach 6Stdn. | 3,696 /+ 0,3 


” 


” 


| | 
50,6 |+ 5,1| 8,280 — 6,0 0,8554| 4,4480—37,3| 52 





| | ’ 
% » 3,780|+ 2,6| 45,6 |— 5,1/ 9,243 + 4,8 1,0416| 6,9787,— 1,7 670 | 
| | | | ~ 
2Tagen| — | — tet ke | — | — | 1,0402| 5,7211—-19,4| 550 
| | | 
| | | | | | 
3, =| 3,724/+ 1,1| 45,6 |— 5,1| 9,562 + 8,4! 0,8036| 8,0360+-13,1| 1000 
Fig. 2. 
Atherversuche (Schwache Wirkung). 
& z ‘ - 
© = chan 42 sz x % 
=Stt 4&8 Re a 
sis 2s . ‘ : . 
m + 4 + + ¥ + 
a Gesamt-N des Blutes 
5 = 3 
+25 ee -..- 
0 — Ta. ————— eg 
25 a 
Rest-N des Blutes 
0 = —o—_ 
2 an — 
0 8 —— ee ——— ning 
~15 
Serumeiweiss 
1 
10 ane ee 
+5 edn oO = YEN 
i) —_— —_—_— nal 
" Tagesharn-N 


O Fall V. @ Fall IV. 4 Fall VI. 
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VIl. 


such III, 
Blutdruck 115 mm Hg; tuberkulése Osteomyelitis der Grosszehe. 
1 Min. 3,3 cem Ather; Operationsdauer 18 Min.). 





; 
u a 
% & 
& e . 
) ~ A 
~ g 42 , 
g co | gle 2A 
7 ~ | 1%) Ele Anmerkung 
S — Mile | 3/8 S 
i=) —_ - — o 
=) = a 
“4 2 
a ys 
os 4. ‘ . 

D (%) 





1 Tag vor d. Operation tiiglich 700 cem Milch, 200 cem 
Misosuppe und 1 St. Ei aufgenommen. 








schwach e ° 
posta 1016 1, 21 


—= 1013s 1,4 17 23. II. Operationstag, Fasten. 
mniissig : e ae Baad {500 cem Milch, 100 cem Misosuppe 
sauer 1016; 1,2 23 | 24. II. (200 cem Tee. 
miissig 1017, — — | 25.11 {600 cem Milch, 300 cem Misosuppe, 
sauer a *"* 1150 com Tee. 
schwach “e Ms . P {600 cem Milch, 300 cem Misosuppe; 
sauer 1013 és 18 | 26. II. (200 ccm Tee. 


+ 36% hielt. Bei Fall V war schon am 3. Tage der Normalwert wieder- 
hergestellt. Wenn man dies mit den Kontrollversuchen vergleicht, so sieht 
man nur bei Fall IV eine deutliche Vermehrung. An sonstigen Bestand- 
teilen wurden nichts besonders gefunden. 

4. Verglichen mit den Tierversuchen zeigte sich, dass die Kurve des 
Gesamt-N bei Tieren eine im allgemeinen negative, die des Menschen dage- 
gen eine positive Wellenphase liefert. Der Grund ist bei den Tierkurven 
darin zu sehen, dass die Blutentnahmen eine gewisse Wirkung auf den 
Tierkérper ausiiben. Die Erhéhung des Gesamt-N in der 5. Stunde bei 
Menschen stimmte mit der in der 6. Stunde bei den Tieren iiberein. Be- 
sonders Kaninchen X VIII zeigte schon 4 Stunden nach der Narkose eine 
Vermehrung des Gesamt-N, ein Verhalten, welches auch Fall V der Men- 
schen zeigte. Die zweite Steigerung des Gesamt-N kam bei Menschen in 
der 20. Stunde vor, aber bei Kaninchen in der 12. Stunde. Beziiglich des 
Rest-N bei Menschen ergab sich keine Veriinderung gleich nach Narkose- 
nende, doch setzte dann eine Vermehrung nach 4—5 Stunden, eine Vermin- 
derung nach 6 Stunden (Fall VI) und darauf wieder rasche Zunahme ein. 
Dieses Verhalten stimmen ungefiihr mit den bei Tierversuchen iiberein. 
Der Verlauf der Veriinderung des Harn-N ist gleich dem der Tiere. 
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Tabelle 


Atherver 


Fall VII. Sasaki, miinnlich, 27 Jahre, 51 kg Korper 
Exstirpation des varicésen Plexus pampiniformis (In 30 Min. 





| 














Gesamt-N Rest-N Harn- 
des Blutes des Blutes Serum- N (in Harn-N | 4 
(in 100 (in 100 eiweiss 100ccm)  (prodie) Ly 
cem Blut) ccm Blut) | Urin) Ss 
Periode | Pa Sy alas © an 
l. g 1% ; ' | ,§ 
|e: S & Ss Rs g B | = 
, 2&3 8 BS Pe Sis 
(s) |B 2S (mg) |B ES! (%) EES &) (gs) |Ees 
as as as | “2S i, 
| ia i a a] (ccm) 
Unmittelbar on — . on 
vor d. Operat., 2" 0 33,7 0 8,494) 0 0,5684| 6,0250 0 1060 
Gleich nach . gel ae ore eon 
Narkosenende 3,332 a gl 57,8 + 71,5 8,387 lige 1,2 
| | | 


Nach 5Stdn. | 3,360'+ 2,5 53,0 |+ 57,2 8,280/— 2,5 1,1368| 9,3217+54,7| 820 


} 
9 
»» 20 ” | 


» 2 Tagen | 3,306/+ 0,9) 67,4 +100,0 8,280|— 2,5| 1,1740| 10,6834 +77,3| 910 
— | — | 1,4252| 6,6984+11,1| 470 | 


’ 


3,388 + 3,4/ 38,5 |+ 14,2 8,387|— 1,2] 0,9828| 9,2383+53,3/ 940 
| | | | | 








| 
” 3 ” | alas ~— — = 
| 
eo @ w | 3,234 - 1,2; 33,7 | O | 8,706 \ 2,4| 0,9996| 8,1967 +-36,0| 820 
Der Verlauf der Narkose bei Fall VII ging wie folgt vor sich : 
. Narkosen- : 
Zeit arkosen Erscheinungen 
menge 
45U pm | at 
(Beginn der Narkose) | 
h §/ 50cem | (Beginn der Narkose) 
» 10/ 100 ,, ‘| 
yy 20/ i «+ Sehr ruhig, schlift ein. 
97 oe! 130 ,, 
» 2 140 fe Atmung 20, Puls 90. 
yal! P 150 ,, yar Kornealreflex sehr triig. 
» 31’ 180 ,, (Ende der Narkose) 
yy 00 (Ende der Operation) 
» 45/ | Kinmal Erbrechen. 





B. Stiirkere Atherwirkung. 


1, Die Menge des Gesamt-N zeigt eine deutliche Erhéhung gleich 
nach Narkosenende, weicht also hierin von der bei den anderen Kategorie 
ab, stimmt dann aber wieder von 5-20 Stunden mit den letzteren iiberein, 
nur mit dem Unterschied, dass sie hier ausgesprochener ist. Wom 2. Tage 
an fillt sie wieder und wird erst am 4. Tage wieder normal. 
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VIII. 
such IV. 
gewicht; Blutdruck 117 mm Hg; Varicocele testis sinistra. 
180 cem Ather, pro 1 Min. 5,8 cem; Operationsdauer 30 Min.). 








| | 

















Q 
2 / | 
ie ~ A 
- g | 4le/ > 
g so | Biel Sa! 
‘ z S/2 5 ¥ | Anmerkung 
8 =~ | lee | 
ag | 
& | (%)| | 
miissig 1011| 1,0 | 17 | 2 Tage vor d. Operation jedesmal tiiglich 900 ccm Milch, 
sauer . | 200 ccm Misosuppe und 3 St. Eier aufgenommen. 
1,7 | 
stark | 1023 | 1,6 | 21 | 25. II. Operationstag, Fasten. 
” 1022} 1,1 | 26 | 26. II. 900 ccm Milch, 300 ccm Misosuppe. 
a 900 cem Milch, 300 ccm Misosuppe. 
ane 1025 | 2, | 17 | 27. II. | Harnbefund: Eiweiss negativ, 
| | Zucker schwach positiv. 
* 1022} — | — | 28. II. 900 ccm Milch, 300 cem Misosuppe. 
| ae = {900 ccm Milch, 300 ccm Misosuppe. 
s. 1021} 1,0 | 30 | 20. IL. (og Kier 
} } 
Fig. 3. 
Atherversuch (stiirkere Wirkung). 
i Fr 
i é : é 
+ 4 ¥ ‘ 4 
Gesamt-N des Blutes 
+5% 
a. eS OS ea ae eee ———_ 
-16 Rest-N des Blutes 
105 
9 : 
» "amet ates. 
: a i ae 
-15 Serumeiweiss 
+5% 
OS ee ae a eats 
eee 
—S% 
a Tagesharn-N 
6 
+30 
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2. Der Rest-N weicht vollstiindig von dem der anderen Fiille ab, 
denn gleich nach Narkosenende sieht man, ihn bis zu + 71% ansteigen ; 
auch nach der 5. Stunde bleibt der Wert noch auf +57%, fillt dann 
weiter, zeigt aber trotzdem nach 20 Stunden noch eine geringe Vermeh- 
rung gegeniiber dem normalen, dann steigt der Wert des Rest-N am 2. 
Tage bis zu einer Hohe, zweifach so gross wie Ausgangswert, und ist dann 
schliesslich am 4. Tage wieder normal. Da die Wasserzufuhr, die die 
Patienten erhalten hatten, sehr gering gewesen war, zeigte die Menge des 
Serumeiweisses kaum irgendwelche Ausschliige. 

3. Die Kurve des Harn-N weist auch vom Narkosentag an eine 
dauernd steigende Tendenz bis zum 2. Tage nach der Narkose auf, fiillt 
dann aber am 3. Tage, um trotzdem noch eine Vermehrung von 11% bei- 
zubehalten, und steigt dann abermals am 4. Tag (+36%). Die Harn- 
menge verminderte sich am Narkosentag um }, war aber am niichsten Tag 
fast wieder normal. Das spezifische Gewicht erfuhr eine Zunahme am 
Tage der Narkose, erhéhte sich von 1011 bis auf 1023 und hielt sich noch 
liingere Zeit auf dieser Héhe. Die Reaktion des Harns war noch etwas 


Tabelle 
Chloroformyer 


Fall VIII. Iwabuchi, miinnlich, 34 Jahre, 56 kg Korperge 
Herniotomie nach Bassini (In 47 Min. 21. cem Chloro 








Gesamt-N test-N | Harn- 
des Blutes | des Blutes Serum- | N (in Harn-N 2 
(in 100 (in 100 eiweiss (100ccm (pro die) = 
cem Blut) cem Blut) Urin) = 
Periode cei 8 yp al amen (es = a Ss ae ¢ E 
.¥ a _& 818 
S36 a: 83 ae: | 
SEs, BES io |B ES |B ee 
(e) 2 Es) (me) 2 eS (o) Zes & | @ 2Es 
a) Zz | a a \ccm ) 
poe 3,808! 0 | 409} 0 | 8280 0 | 1,0360 7,8736 0 | 760 
Gleich nac | e ene ee Fk rel gag 
+e del 3,808; 0 38,5 — 5,8) 8,280; 0 


Nach 4Stdn. | 3,920'+ 2,9 45,7 |+11,7) 7,416 —10,4| 1,9572/ 11,2539 se, 575 


_ 4,046 |+ 6,2) 48,1 |+17,6| 7,848 /|— 5,2) 2,3744 | 14,2464 -+80,9| 600 | 


¢ 


» 2 Tagen | 3,990'+ 4,7) 53,0 |+29,5| 7,416|—10,4| 1,9964 | 12,8767 +ea5| 645 | 
| | | 


“J 


| | 
524|— 9,1| 1,4224/ 12,2326 -+55,3| 360 | 


es 


| , 
| 
} 


| 
4,004'+ 5,1] 45,7 |+11,7 
| 








» 4 » | 3,836|+ 0,7 


? 


43,3 |+ 5,8| 7,848|— 5,2| 1,2250/ 11,3925|+44,8| 930 
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mehr zur Aziditiit neigend als Norm. Die N-Ausscheidungskonzentration 
war am Narkosentage um das 2 fache erhdht, am 3. Tag sogar bis 2,5 fach. 
Eiweiss war im allgemeinen nicht nachzuweisen, jedoch zeigte der Harn am 
2. Tage eine geringe Zuckerreaktion, was vermuten liisst, dass die Nieren- 
schiidigung durch Athernarkose nicht bedeutend sein kann. 

4. Dieser Fall stimmt fast vollstiindig mit dem Tierversuch VII, 
bei dem ebenfalls eine reichlichere Athermenge verabfolgt wurde, iiberein, 
denn bei beiden sieht man Vermehrung des Gesamt- resp. Rest-N gleich 
nach Narkosenende, dauernde Vermehrung des letzteren bis zur 15. 
Stunde, Vermehrung der Harn-N-Ausscheidung, Verminderung der Harn- 
menge am Narkosentage, bedeutende Erhéhung des spezifischen Gewichtes 


u. Ss. W. 


Versuche mit Chloroformnarkose. 


Dieselben Fiille wie bei der Athernarkose (Hernia inguinalis, Varico- 
cele testis und Hydrocele testis) kamen auch hier zur Verwendung. 


IX. 
such I. ’ 
wicht; Blutdruck 130 mm Hg; Hernia inguinalis externa dextsa. 
form, pro 1 Min. 0,44 ccm; Operationsdauer 47 Min.). 





Rest-N _ 
Gesamt-N 


Anmerkung 


Harn-N 
Rest-N 


Reaktion des Urins 
Sp. Gewicht des Urins 





miissig 2 Tag vor d. Operation jedesmal tiiglich 900 cem Milch, 
sauer und 300 ccm Misosuppe aufgenommen. 


miissig | . ‘ xi. / Operationstag, Fasten. 
sauer | 7“*** \Harnbefund : Eiweiss schwach positiv. 


. XII. 100 ccm Milch, 200 cem Misosuppe. 


26. XII. do. 
. XII. 1600 cem Milch. 
3. XII. 1250 ccm Milch, 500 cem Reissuppe. 
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Tabelle 


Chloroformver 
Fall IX. Sasaki, miinnlich, 27 Jahre, 50 kg Korperge 
Exstirpation des varikésen Plexus pampiniformis (In 38 Min. 20 




























































































Gesamt-N Rest-N 
des Blutes | des Blutes Serum- N (in Harn-N 
| (in 100 (in 100 eiweiss (100 ccm (pro die) & 
cem Blut) | cem Blut) Urin) § 
Periode | |g |, 8 a: a E 
| se) |s2_| ne se | s | 
| (e) |E BS (mg) EBS (0) ERS @ | @ [ERS] F 
| fee | fee | fee EE | 
| | ia | Se | i | | 44 = | (ccm) 
Unmittelbar | | . 
ae Operat} 3,360} 0 | aa 0 | 8,706 0 1,2852) 12,8520} 0 | 1000 | 
Gleich nach 
Net del 3444|+ 2,5 sah Tok baa 1,3 | | 
P 1,6184| 11,7334] — 8,7| noe | 
Nach 5Stdn. | 3,444/+ 2,5 set ag tt 1,3 | (1'5624) (113274) (—11'8) 725 | 
_ 3,556 |-+ 5,8 a 0 ne 8 5,5 seen 16,2738} +26,6| 805 | 
» 2Tagen | 3,416|+ 1,6] 38,5'+ 6,6 sao 2,7 th 10,3110} —19,7| 750 | 
» 3 , | 3,360] 0 | 65,0'+80,0! 7,956,— 9,6 ane 11,5687| — 9,9 790 | 
| | | 
» 4 » — ff - | | -—|- | - ee, 11,9574} — 6,9} 975 | 
» 5 4 | 3304/4 0,1] 26,5|—26,5 | 7,740 —10,9| 1,0920| 10,4740] —18,5| 950 | 
Tabelle 
Chloroformver 
Fall X. Harada, miinnlich, 35 Jahre, 52 kg Korper 
Radikaloperation nach Winkelmann (In 19 Min. 14 ccm 
Gesamt-N Rest-N Harn- 
des Blutes | des Blutes Serum- N (in Harn-N 
(in 100 (in 100 eiweiss [100 ccm) (pro die) & 
cem Blut) | ccm Blut) — Urin) | | 
Periode F Z | .¥% : i ' ed E 
. ee a2 = = = 
(g) |E BS! ime) |E BS) (%) ERS) @) ERS 
1m § | BSE wos le § 
| «= | « | | «= | “ | (ccm) | 
Unmittelbar | eee Use, ae | - | 
<< 4. Operet| * 3,06 0 | 43,3 | 0 | 8,494; 0 1,0556|} 8,6031 0 | 815 
Gleich nach | 
jar oe 3.198|+ 4,1) 19,3 —55,4) any 1,4 | | | 
Nach 6Stdn. | 3,206/+ 4,5| 53,0 +204 8,601|-+ 1,4| 1,8368| 11,7655 + 36,7, 640 
. 3,332|+ 8,6| 24,0 145 ‘|r 7,0 ate 16,5032 + 91,8 700 





| | 


| 8,815 |-+ 


57,8 |-+33,4| 8,$15|+ 4,2! 28508, 17,6105 +-104,6 690 
| e 


+ 4,2] 2,5004 19,1280-+ +1223 765 


” 


2 Tagen | 3,388 +105 28,9 33.2 


3 3,136|+ 2,2 





| 
Rie tas | 
, 4 » | 3080/4 0,4| 50,3 |+16,2| 8,601/+ 1,4/ 1,2936| 10,6075 + 23,2 820 
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wicht; Blutdruck 120 mm Hg; Varicocele testis dextra. 
cem Chloroform, pro 1 Min. 0,57 cem ; Operationsdauer 30 Min.). 























= a 
r=} 7) 
2 5 : 
_ ZA } ) 
r 3 Ale Z 7, 
e a ZG | E z Anmerkung 
3 ke | = 
3 . | 
~ -¥ 
wm | (%) | 
schwach 102 11 36 | 2 Tage vor d. Operation jedesmal tiiglich 900 ccm Milch, 
sauer ’ 500 ccm Misosuppe und 1 St. Ei aufgenommen. 
0,7 
miissig 35 {Operationstag, Fasten. 
sauer 1028 | 1,3 (34) 11. TIT. \Harnbefund : Eiweiss positiv. 
’ 1026 | 1,0 | 56 | 12. III. 600 ccm Milch, 300 ccm Misosuppe, 1 St. Ei. 
2 1024} 1,1 | 36 | 13, III. do. 
schwach | 1993| 1,9 | 93 | 14. III. do. 
sauer 
‘ 1023; — | — | 15. III. do. 
1024} 0,8 | 41 | 16. III. do. 
XI. 
such III. 


gewicht ; Blutdruck 112 mm Hg; Hydrocele testis dextra. 
Chloroform, pro 1 Min. 0,73 ccm; Operationsdauer 24 Min.). 
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| 0,6 
—_ 1028 | 1,7 | 35 | 15. III. Operationstag, Fasten, 150 ccm Tee. 
300 ec iene, 200 cc isosuppe 
. | 1029 | 0,7 93 | 16. III. oo 200 ccm Misosuppe, 
— | am. as ° 
miissig a0 | , - {600 ccm Reissuppe, 200 cem Misosuppe 
sauer | 1029 | 0,8 86 | 17. Ii. \2 St. Eier. ‘ 
echwach | 1996| 18 | 44 | 18. III. do. 
sauer | 
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Fig. 4. 
i Chloroformversuche (Schwiichere Wirkung). 
Zz = 
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Hi ee a = 
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Tabelle 
Chloroformver 
Fall XI. Todome, miinnlich, 56 Jahre, 69 kg Kérpergewicht; 
Herniotomie nach Bassini (In 56 Min. 23 cem Chloro 
Gesamt-N | Rest-N | _ | Harn- | | | 
des Blutes | des Blutes Serum- | N (in Harn-N 
(in 100 (in 100 | eiweiss [100 ccm) (pro die) | % 
_ecm Blut) | ecm Blut) | Urin) | | § 
Periode F Z | |, |. q 1.9 E 
a ae Ae Ae af | & 
(g) [ES (mg) E PS (%) ERS @ | @&) [ERS 7 | 
es | ag | os | | os | | 
, | a “4 a | } « (ecm) 
Unmittelbar | op Sa apr a OK , 
adh Operat.. 3,766 | 0 | 45, f 0 | d 632 0 0,9632 8,2835 0 860 
Gleich nach | ono 412 . . 
Catia vale 1, 1) 55, °) me is 7 an 2,8 | | | 
ap | | oil | 1,8328| 5,7310| —30,8| ,. 
Nach 6 Stdn. | 4,046 + 7 4 55,4 - + 21,27 7 one 0 (1'3216) 6, 5 6828) }(—31, ’4) 430 
20, | 4,172/+10,7 108,5 4 1284 8 8,064) + 5,6, 1,8452/ 17,8084 +116,0| 970 
2 
© Tagen | 3,976|+ 5,5| 67,4 + 47,4 4 8,064 + - 5,6| 2,2232| 19,8418 '+133,5| 870 
" | 
» 3 yy | 3,990/-+ 5,9 103,5 '+126,4 7 849)-+ 2,8| 2,2204 | 23,7582 | +-186,9| 1070 
| 
4... | = eal Ged ent ‘oo | — | 1,6324| 16,1607 |+ 95,0} 990 
| 
5 ,, | 3,878'+ 4,0| 65,0 + 42,2 7,848 + 2,8] 1,1816 11,2252 4 35,5} 950 
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Ergebnisse und Erérterung. 


Seit den Tierversuchen von Lengemann”™ und Ratimoff,™ die sie 
beziiglich der Dichtigkeit (density) des Chloroforms machten, ist die Auf- 
merksamkeit darauf besonders bei den Versuchen am Menschen gelenkt wor- 
den. Zuckerkand|™ machte folgende diesbeziigliche Versuche: Er liess 
das Narkotikum stetig tropfend auf die Maske fallen und zwar derart, dass 
in einer Minute 0,6 g darauf tropfte, um einen ruhigen Verlauf der Narkose 
zu gewiihrleisten, und gleichzeitig alle unangenehmen Nebenerscheinungen 
auszuschalten. Labbé verwandte 5-6 g in 20-25 Minuten, in 1-1} 
Stunden also 20-25 ¢ und behauptete, dass diese Menge fiir gegebenen 
Zweck am giinstigsten sei, man kénne nach Anwendung dieser Methode in 
8-10 Minuten Narkose hervorrufen. Brandt,” der der erste war, der 
die Tropfmethode empfahl, sagte, dass eine Menge von 0,48 cem pro Mi- 
nute geniige. Moteki™ erreichte bei Minnern in einer Stunde mit 35 
ecm (pro Min. 0,58 ccm), bei Frauen in einer Stunde mit 30 ccm (pro Min. 
0,5 cem) die ruhigste und sicherste Narkose. Ich verwandte bei meinen 
Versuchen in Fall VIII 21 ccm in 47 Min. (pro Min. 0,44 ccm), in Fall 


XII. 


such IV, . 
Blutdruck 138 mm Hg; Hernia inguinalis externa dextra. 
form, pro 1 Min. 0,41 ccm; Operationsdauer 58 Min.). 
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w | (%) 
miissig ele 1 Tag vor d. Operation tiiglich 900 cem Milch und 2 St. 
1017 | 1,2 | 21 : 
sauer Eier aufgenommen. 
15 22. I. Operationstag, Fasten. 
stark 24,0 | o 200 cem Milch. 
sauer 1032 | 1,4 (23,8) 23. I. {Hersbefund ; Eiweiss schwach positiv. 
schwach | 1996 | 2,5 | 18 | 24. I. 100.ccm Mich, 200 ccm Misosuppe. 


sauer 


ve 122} 1,7 | 33 | 25. 1. do. 
miissig / 3923| 26 | 21 | 26. I. do. 
sauer | 
. 102200; — | — | 27.1. do. 
| 











1016 | 1,7 18 | 28. I. 100 ccm Milch, 200 ccm Misosuppe, 2 St. Eier. 
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Der Verlauf der Narkose bei Fall XI ging wie folgt vor sich: 





: Narkotikum- = : 
Zeit = seamen Erscheinungen 





(Beginn der Narkose) 


2b§2/ 4,5 cem (Beginn der Operation) 
9» 58 6 ws 
gh v | 8 | | Puls 74, Atmung 36. 

5 10 _ 
” 
‘16’ * ies Puls 66, Atmung 36. 
99 20/ 18 , | Puls 60, Atmung 34, sehr ruhig. 
» 32! 20 , Einschlafend, Kornealreflex fast erloschen. 
yy 30/ nee Puls 72, Atmung 34. 
»» 45/ _ (Ende der Narkose) 
5, 00” _ (Ende der Operation) 

Fig. 5. 


Chloroformversuch (stiirkere Wirkung). 
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30 Albuminune S Fall XI. 


IX 20 cem in 38 Min. (pro Min. 0,57 cem), in Fall X 14 ccm in 19 Min. 
(pro Min. 0,73 cem), in Fall XI 23 ccm in 56 Min. (pro Min. 0,41 ccm). 
Die 3 ersten Fiille verliefen in analoger Weise, vergleicht man aber Fall 
X und XI, so sieht man, dass bei ersterem die Dichtigkeit am héchsten, die 
Zeitdauer aber am kiirzesten war, wihrend bei Fall XI das Verhiltnis 
umgekehrt stand. Der letztere Fall wich von den anderen insofern ab, 
als der Patient schon in vorgeriickterem Alter war, sich bei ihm infolge- 
dessen eine solehe Nachwirkung zeigte, die sonst bei starker Wirkung des 
Narkotikums eintritt. 
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A. Schwiichere Chloroformwirkung. 


1, Bei den ersten 3 Fiillen erhielt der Gesamt-N geringe Vermeh- 
rung gleich nach Narkosenende, die in der 2. Phase (4—6 Stunden) un- 
veriindert blieb. Nach 20-22 Stunden erfolgte ein weiterer Anstieg der 
Kurve, wobei Fall VIII und IX in dieser Zeit den Héhepunkt zeigten, 
wihrend Fall X am 2. Tage den Gipfel erreichte und am 4. Tage wurde 
von allen Fiillen der Ausgangswert wieder eingeholt. 

2. Der Rest-N war gleich nach Narkosenende schon bedeutend her- 
abgesetzt, dann zeigte die Menge in der 2. Phase einen 10-209igen An- 
stieg, um in der niichsten Phase normal oder subnormal zu werden, nach 
2 Tagen eine Tendenz zur Erhéhung zu zeigen, am 3 Tag den Hoéhe- 
punkt zu erreichen, und dann nach 5 Tagen zum Ausgangswert zuriick- 
zukehren. Der Vergleich mit der Serumeiweiss-Kurve ergibt, dass der 
2-malige Anstieg des Rest-N unabhiingig vom Wasserhaushalt des Orga- 
nismus ist. 

3. Der Harn-N war am Narkosentage bei Fall IX, bei dem eine 
Albuminurie nachgewiesen werden konnte, herabgesetzt (-8% ), aber bei 
den beiden anderen Fiillen ergab sich eine 37-43%ige Vermehrung, 
am Tage darauf war er bei allen Fiillen weiter vermehrt, nachher folgte 
wieder ein Abfall des Harn-N bei Fall VIII und IX, ein weiterer Anstieg 
bei Fall X; trotz dann einsetzender Abnahme war der Normalwert am 4. 
Tage bei Fall VIII und X noch nicht wieder erreicht. Fall IX dagegen 
ergab trotz Rest-N-Vermelirung schon am 2. Tag wieder einen Minuswert 
von 19%, und gab dann angeniihert an den Normalwert geringe Schwan- 
kungen im Sinne des Abstiegs, was eine Nierenschiidigung vermuten liess. 
Die Harnmenge war vom Narkosentag an bis zum 2. und 3. Tag vermin- 
dert, das spezifische Gewicht dagegen bedeutend erhéht. Die N-Ausschei- 
dungskonzentration war am ersten Tag nach der Narkose am héchsten und 
fiel dann allmiihlich auf den urspriinglichen Wert zuriick. 

4, Aus einem Vergleich mit den Tierversuchen resultiert, dass die 
Gesamt-N-Vermehrung in der 6. Stunde bei den Menschen wesentlich deut- 
licher war als bei den Tieren. Die primiire Steigerung des Rest-N tritt 
beim Kaninchen in der 2. Stunde ein; der 4. Stunde fallt und in der 6. 
Stunde erhdht sich wieder der Wert. Beim Menschen erfolgte die primiire 
Steigerung in der 4-6 Stunden. Die bedeutende sekundiire Erhéhung, die 
beim Menschen am 3. Tage sich bemerkbar machte, war beim Kaninchen 
nicht so deutlich. Beziiglich des Harn-N konnte man eine Vermehrung 


konstatieren. 
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B. Stirkere Chloroformwirkung. 


1. Die Menge des Gesamt-N zeigte eine geringe Abnahme gleich nach 
Narkosenende, und in der 2. und 3. Phase bedeutende Vermehrung. Am 
2. und 3. Tage hatte wieder ein Abfall eingesetzt. Dem Gesamt-N parallel 
verliuft die Menge des Serumeiweisses, nur zeigt der erstere eine betriicht- 
lichere Erhéhung 20 Stunden nach Narkosenende. 

2. Betrachtet man den Rest-N, so ergab sich auch hier ein umge- 
kehrtes Verhiltnis, indem bei diesem Fall ein 21%iger Anstieg erfolgte, 
bei den Fiillen mit schwiicherer Chloroformwirkung aber die Menge fiel. 
Dieser erhéhte Wert blieb bis zur 5. Stunde unveriindert, dann jedoch 
setzte ein steiler Anstieg bis zu 126% ein, was gleichzeitig die Akme be- 
deutete. Darauf folgte wieder ein fast ebenso steiler Abfall bis +47% am 
2. Tag, worauf am 3. Tage nochmals dieselbe Hohe; dann setzte eine lang- 
same Abnahme ein. Diese wechselnden Werte des Rest-N haben keine 
Beziehung zum Wassergehalt des Blutes. 

3. Wegen der Albuminurie, die am Narkosentag in Erscheinung trat, 
war der Harn-N bis -30% vermindert, er vermehrte sich aber am niich- 
sten Tage rasch bis 116% und stieg auch am 2. und 3. Tag noch weiter 
an. Hierauf setzte eine Abnahme ein, aber am 5. Tage war er trotzdem 
noch auf einer Héhe von +35%. Die Harnmenge war am Tage der Nar- 
kose bedeutend vermindert, das spezifische Gewicht infolgedessen erhe- 
blich erhéht. Die Aziditét des Harns war erhéht. Als Folge der Ver- 
mehrung des Rest-N und Beibehaltung des Wertes des Harn-N wurde das 
Verhiltnis Harn-N zu Rest-N immer kleiner, womit eine erhebliche Nie- 
renschiidigung ausgedriickt wurde. 

4, Dieser Fall hat mit dem entsprechenden Tierversuch grosse Ahn- 
lichkeit in Bezug auf Gesamt-N und Harn-N, weicht aber der Wert des 
Rest-N insofern ab, als beim Menschen eine wechselnde Kurve mit An- 
stieg und Abfall, beim Kaninchen eine solche von dauernder gleichlaufen- 
der Erhéhung resultiert. 


Will man die Wirkungen, die diese beiden Narkotika auf den Men- 
schen ausiiben, vergleichen, so liisst sich schon bei geringerer Verabfolgung 
ein Unterschied erkennen, der aber bei stiirkerer Einwirkung wesentlich 
deutlicher wird. Der Athernarkose folgt unmittelbar nach Narkosenende 
eine bedeutende Vermehrung des Gesamt-N, wiihrend dieser bei der Chloro- 
formnarkose unter denselben Bedingungen vermindert ist; in der weiteren 
Folge ist dann aber im allgemeinen der Verlauf als ein ihnlicher anzusehen. 
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In Bezug auf den Rest-N zeigt sich bei der Athernarkose Vermehrung, 
gleich nachher, in der 5. Stunde und am 2. Tag ; bei der Chloroformnar- 
kose bleiben die Werte gleich nachher und in der 5. Stunde hinter der erste- 
ren zuriick, wiihrend sie nach 20 Stunden und am 3. Tag bedeutend hiher 
werden als bei Ather. Die Athernarkose liefert vom Operationstage an er- 
héhte Harn-N-Ausscheidungswerte, die am 2. Tag den Gipfel erreichen und 
am 3, Tage rasch dem Normalwert sich niihern. Bei Chloroform dagegen 
erfolgte am Narkosentag eine Albuminurie, am Tage darauf eine Vermeh- 
rung des Harn-N, welche bis zum 3. Tage treppenartig anstieg. Alles in 
allem ist die Wirkung der Chloroformnarkose auf Gesamt-N, Rest-N und 
Harn-N von grdésserem Einfluss, d.h. stiker und dauernder als die der 
Athernarkose, ausserdem folgte der Narkose mit Chloroform eine erhe- 
bliche Albuminurie in 2 Fiillen, wiihrend bei Ather diese nicht eintrat, 
und man nur in einem Fall eine Spur Zucker nachweisen konnte. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Patienten, bei denen nur ein geringfigiger chirurgischer Ein- 
griff wie z. B. bei Hernia inguinalis notwendig war, betrug der Gesamt-N- 
Wert des Blutes 3,066—3,934 (durchschn. 3,559) g/dl, der Rest-N des Blutes 
33,7—50,6 (durchschn. 42,4) mg/dl, und der Serumeiweisswert 7,200-8,815 
(durchschn. 8,082)%. Die Tagesmenge des ausgeschiedenen Harn-N be- 
trug 6,025-12,852 (durchschn. 8,849) g, pro kg Kérpergewicht 0,1606 g. 

2. Trotz der kleinen plastischen Operation, die ich an einem Patien- 
ten ausfiihrte, folgte dieser eine postoperative Azotiimie und Azoturie, deren 
Maxima am 2. Tage nach der Operation auftraten. 

3. Der Athernarkose folgt, wenn die Dichtigkeit (density) des Nar- 
kotikums gross ist, unmittelbar eine Vermehrung des Gesamt-N ; aber bei 
sonstigen Fiillen war hier der Anstieg in der 5. Stunde charakteristisch. 
Der Rest-N ist, bei grésserer Dichtigkeit des Narkotikums, gleich nach 
Narkosenende, nach 5. Stunde und 2. Tage vermehrt, aber bei kleineren ist 
die Vermehrung nur in der 5. Stunde bemerkenswert. Der Harn-N wird 
vom Narkosentag an vermehrt ausgeschieden, aber in geringerem Grade. 

4. Bei der Chloroformnarkose vermindert sich der Gesamt-N gleich 
nach Narkosenende, wenn man Chloroform in grésseren Dosen gibt; ver- 
mehrt sich aber bei geringerer Wirkung des Narkotikums. Nach 5 und 
20 Stunden ist aber bei allen Fiillen ein Anstieg des Wertes erkennbar. 
Bei stiirkerer Verabreichung des Chloroforms ergibt sich eine erhebliche 
Steigerung des Rest-N gleich, 20 Stunden und 3 Tagen nach der Narkose. 
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Ist die Dosis aber klein, so sieht man nur nach 5 Stunden und am 3. Tage 
einen Anstieg. Der Harn-N zeigt schon vom Narkosentag an bedeutend 
vermehrte Ausscheidung, folgt aber eine Albuminurie, so ergibt sich so- 
wohl beim Menschen wie beim Tier eine Abnahme ; dem Verschwinden 
des Eiweisses folgt dann jedoch eine ungewodhnliche Vermehrung. 

5. Der Einfluss der Narkotika, Ather und Chloroform, auf Gesamt- 
N und Rest-N des Blutes und Harn-N verliiuft beim Menschen im allge- 
meinen analog dem, den sie auf die Tiere ausiiben, auch die zeitlichen Ver- 
hiiltnisse stimmen in beiden Fiillen ziemlich gut iiberein. 

6. Beim Menschen wie beim Kaninchen spielt die Dichtigkeit des 
Narkotikums in seiner Wirkung auf den N-Stoffwechsel eine wichtigere 
Rolle als Menge und Dauer desselben. 

7. Chloroform schiidigt sowohl beim Menschen wie beim Tier die 
Nieren in erheblicher Weise. 

Es ist mir eine sehr angenehme Pflicht, meinem hochvyerehrten Lehrer, Herrn Dr. 8. 


Sekiguchi meinen herzlichsten Dank dafiir auszusprechen, dass er mich unter seiner 
stiindigen Leitung dieselbe hat vollenden lassen. 
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The Blood Gas Content and Alkalinity of the Arterial Blood 
of Rabbits during Carbon Monoxide Poisoning. 


By 
BUNKICHI KAMEI. 
(& #% X Fi) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 


Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Some years ago, Mikami,” who was studying hyperglycaemia caused 
by carbon monoxide poisoning, published further a paper filled with the 
data yielded on a simultaneous determination of the O,, CO,, CO content 
with sugar in the arterial blood of rabbits intoxicated by CO, hypodermi- 
cally or through inhalation. The time-relation of the fluctuations in their 
content was precisely followed, and thus some available materials were 
afforded in delving into the causal relationship between the blood sugar dis- 
turbance and the reduction of O, or of CO, in the blood. The beneficial 
effect of alkali administration against CO poisoning and the non-effect ot 
double vagotomy in regard to the reduction of CO, content and the accele- 
ration of breathing due to CO intoxication were also related. Some ex- 
periments with the simultaneous measurement of the hydrogen ion con- 
centration with the others were also subjoined. 

The hydrogen ion concentration in blood was at that time estimated 
by means of the chinhydron electrode, and in fact at the room temperature 
and calculated at 37°. Its measurement however should be carried out 
directly at the body temperature, at which the blood sample to be tested is 
taken out. This is definitely established by Hou,” who was able to see that 
the variation of the pH of blood at various temperatures is not the same in 
different individuals, or even in one and the same individual under differ- 
ent conditions. 





1) Mikami, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 237. 
2) Hou, J. Biophysics, 19(23-)25(-26), 1, 163. 
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The present investigations were undertaken in order to make good this 
shortcoming in the previous work from this Laboratory with results more 
or less differing from the latter. The chinhydron electrode was again em- 
ployed, but the determination carried out at the body temperature at the 
moment of collecting blood. For doing this the hydrogen electrode of Hou 
was applied with modification for a small amount of blood as 0.5 c.c. 
About 3 to 4c.c. blood are required in each determinution for the electrode 
of Hou; the blood loss must be limited as much as possible, since hae- 
morrhage, if more or less excessive, might interfere with the outcome of in- 
vestigations such as these, on the one hand, and it is highly recommend- 
able to investigate the blood as frequently as possible on the other hand. 

In addition to this direct method of determining the hydrogen ion con- 
centration of blood, we tried to calculate it indirectly by estimating the 
content and the dissociation curve of carbon dioxide in blood and thereby 
determining CO, dissolved and that combined ; it afforded results which 
checked with those directly estimated. Besides the O, and CO content of 
blood were also measured. The behaviour of the O,, CO,, and CO con- 
tent in blood during CO intoxication coincides wholly with the previous 
findings of Mikami. 

Rabbits and dogs were experimented on ; the results on the former 
kind of animal are dealt with in the present communication. 


METHOD. 


No general or local narotic was resorted to throughout the whole course 
of experiment. At first the rabbit was tied on the table, the carotid artery 
uncovered, a glass cannula set into it with the artery clamped by means of 
forceps and the animal freed. When desired a blood sample was taken 
from the carotid artery directly into a glass cylinder and in fact under par- 
affin oil, the animal being held by the legs in the hands of an assistant. 
The blood was then rendered incoagulable by stirring gently with feathers, 
any contact of the blood with air being carefully avoided; in a few cases it 
was done by adding potassium oxalate. The blood samples were kept in 
an ice box. In order to avoid the influence of haemorrhage upon the sub- 
jects under investigation the amount of blood withdrawn was limited to as 
small a quantity as was just sufficient to carry out the measurements, and 
rabbits of over two kilos were utilized. They were treated for two pre- 
vious days in an apparently similar manner as in the actual experiment 
with purpose of lessening, by custom, the excitement of the animal at the 
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time of the actual experiment. 

The CO,, O, and CO content were noted by means of the constant pres- 
sure apparatus of Van Slyke and Neill,” 0.2 c.c. blood being employed. 
Lubrication of the cocks, an important matter in carrying out the measure- 
ment with accuracy, was done with the fatty mass composed of para rub- 
ber gum 16 grms., vaseline 8 grms. and paraffin 1 grm. 

The CO, dissociation curve was obtained by equilibrating the blood 
with three degrees of tension of CO,, as about 40, 72 and 20 mms. Hg. To 
bring a small quantity of blood into equilibrium with the gas mixture 
Kato’s microtonometer came into application®; only a two or three times 
larger pipette was employed on account of the larger quantity of blood 
needed, i.e. 0.2c.c. The pipette was revolved about 15 minutes in the 
water bath, the temperature of which was adjusted to agree with the body 
temperature of the animal at the time of collecting of the blood, and then 
carefully introduced into the chamber of Van Slyke’s apparatus. By 
determining thus the CO, dissociation curves and thereby determining CO, 
dissolved and CO, combined of the CO, found existing in the arterial bloods, 
the hydrogen ion of the blood was calculated according to the formula CO, 
dissolved +- CO, combined x K (or dissociation characteristic” x 10-"), and 
expressed in the term of pH. ‘The dissociation charasteristic of the blood 
was taken here tentatively as-7. 

Mixtures with various tensions of CO, were prepared by mixing the 
oxygen poor air and CO, gas, made by adding concentrated sulphuric acid 
into a saturated solution of sodium carbonate. It is not difficult to reduce 
oxygen in the air under one per cent by passing the air mixed with am- 
monia through the copper nets in a combustion tube heated by an electric 
furnace, and further by washing it through a diluted solution of sulphuric 
acid and a concentrated solution of pyrogallic potassium. CO, in the mix- 
ture was determined with the apparatus of Haldane. 

The hydrogen ion concentration of blood was also directly, potentio- 
metrically determined by the method of Cullen and Billmann,” and for 
doing this with a small amount of blood at a given temperature, a small 
hydrogen electrode, sketched in the figure on the next page, was kindly de- 
vised for the present purpose by Dr Sakuji Kodama, Professor of Phy- 
siology in Kumamoto, formerly Assistant Professor of this Laboratory. 





Van Slyke and Neill, J. of Biol. Chem., 1924, 61, 523. 
Toyo. Kato, J. of Physiol., 1915(-16), 50, 37. 

Haggard and Henderson, J. Biol. Chem., 1919, 39, 163. 
Cullen and Billmann, J. of Biol. Chem., 1925, 64, 727. 
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a is an injection syringe of 1 c.c. content, b an injection 
/—b shaft with mercury in the hole and a platinum wire, sealed at 
1 i the bottom and fitted into the capillary part of the syringe. 
The other closed end of the shaft is opened and elongated with 
a glass tube of about the same diameter for the purpose of let- 
ting in mercury. 

d is a small three way tap, which is fused with the capil- 
lary part of the syringe a. 

The tube and shaft of the syringe must be closely fitted 
together. 

Use: Through the tube and the outlet branch f of the 
three-way tap hydrogen gas is driven for 5 minutes from an 
electrolytic hydrogen generator. The shaft b is then put into 
the tube a and the cock d is turned so that the hydrogen gas 
mixed with a small quantity of air passes out through the outlet 
branche. After repeating three or more times sucking into the 
tube and letting out by way of the free branch e of the gas, 
about 0.05 c.c. of pure hydrogen gas is let into the tube under atmospheric pressure, which 
is controlled by the manometer placed between the electrode and the generator; then the 
shaft is held by means of a pinch cock at that level. Then the cock d is turned so that the 
branch e is opened and the branch f is connected with the blood under paraffin oil, a rub- 
ber tube is attached to outlet e, then by means of this blood is sucked up and a small 
quantity is thrown away through the branch e, to avoid the blood, if any, exposed to air. 
Now 0.5 c.c. of blood is sucked up into the tube, and the branch f connected with the 
calomel electrode with intermediation of the vessel of the saturated KCl-solution. All the 
cells are then immersed in the water bath, the temperature of which is adjusted at will, 
and the chinhydron electrode is revolved for about ten minutes so as to bring about the 
equilibrium between the blood and the gas. The surface of the blood in the electrode 
must be kept at the same height with that of the intermediate KCI solution. 

In calculating the dissolved CO, the tension of water vapour (50 mms. Hg) was deduced 
from the barometric pressure and the absorption coefficient taken as 92 per cent of that of 
water.) Carbon monoxide gas was made by pouring concentrated sulphuric acid into for- 
mic acid, and injected under the skin of the rabbit back. 











' RESULTs. 


One control experiment and 16 CO poisonings were run in toto. 

In three instances of the latter CO injection was followed by an in- 
terval of eight to thirteen minutes by an intravenous administration of 
sodium bicarbonate. CO was given only hypodermically. All the data 
are summarized in the following table, only one protocoll being repro- 
duced as example. 





7) Bohr, Skand. Arch. f. Physiol., 1905, 17, 104. 












= 
re 
re 




















































































































| | | [ 92°2309'8S | 9B°ET “qtu0D) | | | | 
| | 68'F 693 |Ser Iq) | | 
GB'L | SIL |99'ST | 9L'T |Se'0s | F9°SE/6I'SS| FG'OT IIg'0 | 482 | O'se |ehe 906 |ze02 a AI OSL 
G64, F8E| GT lal 
06°13 'S9'6I | OF ST “quoD SL [89% jO'8E| 243 292 G32 
£ Usb 893 |lst “sg PS (913 [o'88! 8s L¢L 99:¢ 
S BL | OL |LOFL | LHL | PLOT | 22°93 11s) L9°FT | 802° LeL | SSE |90'8 e2°¢ PI'OT ‘PPPIOA |IIT| 0:9 
2 | GeL| ¥8E| O6T FS |883 L'se| 83 ob:F 
a Eh'Eh OPE | OLS “qtUOD OBI [922 |L'88| 83 | OG:f 
° 8b S'S [9ST =‘ OGL |922 \8'88| 83 L¢L aes 
2 - OL | HEL |OFZE | GTS lags | Fo'shO'LE| 96°92 G0G'0 | 492 | 888 |ss'9 [006 eqs] — | | II 08:8 
Ei G61 ¥8E| OGI | | __lora legs ese) 83 30:8 
5 LOOP IN LE | 61°93 “qUOD ‘OD % 009 Jo uorpefur arazapod4 Fy 00:8 
= 18°F \9@°s 2st “I | OFT [261 [2'se |e'22 (z¢2 | 80:3 
SB BL | ISL | TL'8e | G23 | OP TF | Fe 6L'0F| 90°42 /80¢°0 | 262 | se | O [erst lor ip) | | |r| 4 
4 G¢L, ¥8E| OGI | ide ost 0°88 ad | ae 
3 G: 
a *£19}18 pryoiso oyur poeyosut e[huuvy —~OF IT 
4 | 912 |GIT \e'ss|e'9s| | pms OST 
5 | | | et tee vo 
is) " uae sod sounjo A sate god sawinjo A m | a ~ a juao sad sacunjo A | al a sa = 
: = a0 200 ¢ J 00 aad 1 f erigih & ems isxepaewee 
& 58 oa} SF lESeLee lnsle B| 8) Si 3] 2 
‘ cists: ts 1 eae 7 HF RE “<| Bias]: 
% SB | Fe 5 ~ a 1S 43) ‘seandy pazrorpey: ur uaard God mie & 3 a - ' ofa Slag sale 2|& 3 
@ 88) 84] £8) 28/283) suomum 5 quam poyiq BS me @5) £2!) 00 | *0 | *o0 EBS EF 68/d5|* s 3 5 
o a fie & | 2 |B ™ -mnbe pooq om uy ign | 8) a& Hae B at: Rs] 8. ° 
tao} os _| 6 = oe Cy ra i 5 
2 ~daj— e el 
FS smaies id poo[q [way BAIND UOT}ETIOSSTP FO.) }U9}U09 sB3 poo | e| g a S 5 ° 
"2 SOM SI'S UIA “SSET “IIIA 33 “¢ “ON 
‘aTANVXY 
SX¥Esete &=s GB ZBAESAEBRBAFSGRZSZASHERZBZARZS wor LSseea 


B. Kamei 


Ta 
Blood gas content and pH of the arterial 
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BLE. 


blood of rabbits during CO intoxication. 


to maximum of respiration rate or minimum of body temperature among those noted. 
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of arterial blood & its COz capacity a) 
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per minute 
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. | 36.25 | 26.45 25.58 30.56 | metric 123 
N > a Gas- 
» a CO2 D. 2.98 1.64 || D. 1.56 D. 2.89 analytic 7.21 
~ Sigg | J 19.3 {12 
& | c. 33.272\c. 24.817Ke. 24.024Kc. 27.67 23.95\22.68 
Bee | 40.1 § 264 
ras | Oo 17.46 | 10.81 | 10.43 9.24 35.04\32.40 
ae 73.5 § 484 
co | 5.58 | 3.64 2.46 42.98\38.14 
| } | 
| | | 
_, 600 | | | (30) (2:30) (4:30) 
« } 
| | Electro- 
$ 41.34 | 27.43 21.84 | 29.80 metric 7.24 
iw - . Gas- 
ie Coos Dp. 2.95 | (p 1.90||D. 173/|/D. 2.16 analytic 7.28 
- 5x Jk J 19.7 { 1.29 
o C. 38.39 . 25.5324C. 20.1175KC. 27.64 27.87\26.58 
ei 38.8 { 254 
ra | C2 15.41 8.28 8.67 8.64 38.64136.10 
a | 73.9 § 485 
| ICO 4.38 | 3.26 | 1.63 49.90\45.05 
l l l 
«o| 700 | (30) | (2:30) (4:30) 
pa | | Electro- 
= { 39.11 28.62 | 21.84 26.75 metric 7.22 
p | Gas- 
ob os COz D. 2.23 i is D. 1.22 D. 1.53 analytic 7.38 
—/=8 | | 119.2 f 1.5 
r= C. 36.88 . 268974. 20.6244C. 25.22 | 29.2028. 
bd | | 38.8 f 2.53 
Las O2 16.50 8.76 | 7.48 8.13 | 41.34\38.81 
oi 71.3 § 4.6 
- Co 5.04 3.79 3.61 | 54.27(49.62 
.| 75 (30) | (2:0) | (3 : 30) (4:30) 
on } | | Electro- | 
= | 39.73 | 31.82 21.64 25.94 27.29 | metric | 7.0 
ss | . Gas- | 
er CO2 D. 2.81 2.15 D. 1.42 analytic 7.30 
- *8 | | J 20.1 {13 
= C. 36.92 29.67 C. 24.524) | 27.09\25.76 
5d | | 40.5 {| 2.68 
- | Oe | 19.14 | 8.73 8.51 9.57 7.97 | 39.05136.37 
FS) 171.5 { 4.74 
nN | co / 7.34 | 5.60 | 4.47 | 4.80 | 48.73\43.9 
} t | 
| 1:50 after 3:20 after | 5:50 after 
420 | | (20) I.co 1.CO 1.CO 
(I. | | | 1:50 after ||| 3:20 after 
«| CO) II. CO II. CO 
eo | | 20 after /|\ 20 after 1: 50 after 
re II. CO Ill. CO | Ill. CO 
sa | | | Electro- 
ne | | 45.85 | 31.28 | 20.82 19.93 20.20 | metric 7.40 
= a) (I. yas- 
2 CO) CO [P oF nd i et analytic| 7% 
" an | c. 43.27Kc. 29.194) C. 18.55 34.01\32.82 
* (IIL. | 40.9 § 2.61 
CO) | | Oz | 19.10 8.65 7.94 8.01 7.92 46.28\43.61 
| | | 171 P 4 66 
8.19 | 6.68 } } 57.14\52.48 























pH 
tensions 





Before 
co 


=ZS22S8R 


OpbaeN 
FaBuoRaw ws 
SRSzeweR & 


s 





£9 ge SO Tt ms 
BSBSVzavs 


: 
NrnHOn 
BA. Dre, om, 
Bm RroR 








Blood Gas & Alkalinity in Rabbits during CO Poisoning 115 





Rate (or volume in litre) | 


of arterial blood & its CO2 capacity of respiration & heart beat | Body temperature in °C 


used for equilibration in italicized figures) 






















































































| per minute 
| 
eee — , © | After CO & between | 9 | After CO & between 
After CO injection (hours : minutes) ° collecting samples | ° ary collecting samples 
| area u- {1-|1v- is | m- | 1-| TV 
| 7. [~ = 
n | au |lCUCUWV | ye aT | | pv |v cine M | 1 | vy 
(30) (2:30) | (4:50) | 144 132 | 114! 132| jes] | 38.4 38.4) 38.7 
324 312 312300, | 
7.37 7.36 7.21 [144 | 120 |120/105| | 38.8 | a8 38.5, 38.7 
336 288312312 | ma 
7.34 7.34 7.14| 132/96| | | 38.1 38.7 
193 { 1.28| 19.3 { 1.28| 19.3 { 1.28 264 300 | 
23.75\22.47 | 23.62\22.34| 20.48\19.20 | | i 
401/281) 402 (267) 402 | 2.65| a | 
aelis| eis) elt | | | 
5S 4. 644. 6 f 4.87 
aiastasiot | “do-4s(ss-s0| “30 75\34:88 | | | e 
| | | | | | 
] | rl eS wo 
(30) (2:30) (4: 30) | 180] 360 | 216 | | 192 126 | 94 39.5 - 39.5, 39.7) 
210 312|384 4202 m* | 
7.31 7.22) 7.29 | 312(7 mm" 264 | 1381 | at 39.3) 39.5 
246 360 |336 = | | 
7.28 7: 7.27 | 336 288 [144 39.2) 39.7 
19.7 { 1.28 19.7 ( 1.27| 19.7 { 1.27 264 420 \330 
| 22.25\20.97 | —17.90\16.63| — 23.24\21.97 | | 
388 { 2.52 aR 38.8 f 251 | 
| 31.38\28.86 | 26.94\24.42| 31.84\29.33 
739 { 4.79) 73.9 f 4-79 73.9 { 4.78 ; | | 
| 41.75\36.96 | 37.39\32.60| 42 55\37.77 
— |. , 2S | ae 
} | | } | | ] 
(30) | (2: 30) (4:30) | 48| 180| 144/108’ 66} | 39.0 39.1 38.7| 37. 1 36.5 
144) 252|240|252216 | 
7.36 7.38 7.48 | 108 | 198 | 72/72} | 39.1 38.3; 36.7| 36.3 
204 264 240216 | 
7.35 7.38 7.37 (120| :0*108/ | 54] | 39.0) 37.6) 36.2! 
182 { 1.26| 182 { 1.24] 18.2 { 1.25| 252 (240| 216 
23.55\22.29| —21.94\20.70| _ 23.83\22.58 | | nee 
BB f 2.55 38.6 | 2.62 38.6 f 2.66 | = 
faevial| arya ssi a | | 
Af 4. Bf 46! BS AT: 
| 45.20\40.51 743.73 | 46.65\41.92 | | 
i ! ae ee eS ae 
| 
| (2:0) | (3: 30) (4:30) 4) 90 | 96 | 60 | 38.3 38.3] 97.0 36:7 965 
500 252 264 264 7s 
7.32 7.43 7.38 zat 122! 144 | 78 | 96 | 48 | 38. 5 36.9) 36.7) 36.7 
| 216 276 252 276 288 | 
7.30 7.36 | | 96 . a 36.7 
0.1 { 1-34 20.2 { 1.39| 264 Bs 
(25.21\23.87 26.60\25.21 | 
M08 | 2-72 40.8 { 2.31 | 
[ge2i\s3.49 | Bi 23445 | 
4. 1.2 f 4.90| 
| 42.18137.42 | sereetae 
| | 1:50 after 3: 20 after : 50 after aes aa ee Pa SS er ey eT ee ' 
(0) |/ I.co 1. CO ‘TCO. \ 120! 96 | 108 | 66 | 60 | 30 | 39.1! 39.11 38.7| 37.5, 36.9) 35. 
1:50 after ||/ 3:20 after | 276, 276 |240 264 240 192 
II. CO 11.CO }/ 108 | 72 | 39.2 37.9) 37.1| 36.3) 
20 after 20 after || \1:50 after] \372) 264 240216 = | 
m.co /|\ m.co/|' m.co/| | | | | | 
| 7.26 7.25) 7.38 | 738| | a 
7.25 7.29 
82 { 1.19 18.2 { 1.24! 
7 f 2. 9 § 270 
33.10\30.44 28.71\26.01 
69.6 f 4.75 
42.67\38.01 38.08133.33 





































































































116 B. Kamei 
alge sy =f Blood gas content (volumes per cent) (COz wale 
iy] 
se | OF | 80) ‘ 
eleal Selsey | 
=/$5| Caos - — After CO injection (hours : minutes) Befene 
Bs Eslges & Methods 
o| - >| Fels S | 
3 28 EEIES Oo ™ , 
GiZ3| \e= | I II Ill IV Vv I 
7 — 
7 700 |15¢.c | (20) (1: 50) (3: 20) (4:50) 
Electro- 
= 13m 41.72 | 47.35 20.73 16.98 18.60 | metric 7.30 
“ } Gas- 
eee D. 2.63 || D. 2.22 1.09 analytic 7.33 
ERS pez f 1.27 
& C. 39.097Kc. 45.13 15.89 Ey 2861 
; | e Ot 
| Oz 16.95 | 6.14 5.08 8.36 8.18 T2838 7 
= 69.8 { 461 
co 7.67 7.49 2.95 2.31 | 50.14\45.53 
9} 700 [15c.c. | (20) | (:50) (3: 20) (4:50) | 
| | Electro- 
iB 8m. 39.33 | 34.46 21.58 21.68 22.27 | metric 7Al 
nN Gas- 
oe i D. on by ih wl analytic lees ‘2 
aa er) c. 37.445\c. 32.46 20.01 |" 28.35\27.06 
| | | 40.8 f 2.6 
* | Oz 16.66 8.06 | 7.66 8.10 7.80 | 43.39\40.73 
& (70.5 { 4.60 
| | co 5.68 | 5.84 4.37 451 | 54.90\50.30 
Nl 
J 700 |15¢.c. (20) (1: 50) (3:20) | (4:50) 
} Electro- 
& 10m. |CO2 44.02 48.58 28.26 31.69 | 32.99 | metric | 7.36 
N 
” = | O2 19.25 8.81 5.37 9.55 8.18 | 
|S) co 7.73 10.44 6.17 5.09 | 
*| 
x 
| 
| 
«©, 560 (30) (1:0) 
& Electro- 
: a 7 +s) metric “ 
se 38.69 23.62 12.25 netri 7.46 
a oil , 
: CO2}|| D. 248 || D. 2.96 analytic | 7.32 
m/ES Il ] 18.4 { 1.21 
Kz c. 36.215\c. 20.66 | 27.77\26.56 
ie 138.2 f 251 
| Oz 17.38 8.46 6.90 | | 40.05\37.54 
<| 72.3 § 4.%6 
“| co ' 11.35 12.25 | 54.20149.4 
o| 420 | (30) | (2:0) (3 : 30) (5:0) - 
| ectro- 
i 37.83 16.79 | 10.29 10.63 14.20 metric 7.28 
as- 
he CO: aod ao 6) analytic| 13 
“ee] | c. 35.234Kc. 15.154| 9.66 Pe at\o40 
S| | | 87.6 | 2.49 
* C2 | 17.89 | 7.06 8.16 7.14 7.66 | 37.03\34.54 
~ 73.5 { 4.86 
“| | jco | 8.98 | 8.96 8.87 8.52 | 47.19\42.33 
} } | ! 
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: : : (or volume in litre) 
of arterial blood & its CO capaci Rate (or v a) 
used for equilibration in italicised figures) of oe beat | Body temperature in °C 
st anee — © | After CO & between | © | After CO & between 
| After CO injection (hours : minutes) 9 | collecting samples ~ collecting samples 
= = 
°o | ] °o 
3 |co-| m-|m-1v- 3 |co4 n- | m-lIv-| y_ 
. | = | ie ae aiawak & | fi | Wy v|V 
| | | | 
(20) (1:50) (3:20) | (4:50) |216] 120] 102] 90 | 108 | s4 | 39.1 39.3] 38.2) 372 36.7, 35.9 
240 252|312 252240240,__—| | 
7.AT 7.33 7.37 | 7.38/132} 48 | 108 /108| 96 | 84 | 38.8 38.2) 37.7) 37.2| 36.2, 35.7 
1240| 264 | 264 312264240 | 
7.AT 7.33 | 144(15m." | | 78 | 36.1 
119.1 { 1.27 18.8 { 1.29 | 124 | 240 | 
37.11\35.84 18.58\17.29 | | 
98.8 f 2.59 38.6 { 2.66 
50.32\47.73 26.67\24.01 | | | 
8 | 4.67 69.8 { 4.81 | 
61.89\57.23 35.38 30.57 | | 
l l 
(20) (1:50) (3:20 =| (4:50) | 132! 84 | 84 | 60 | 66 | 60 | 38.8 39.1] 37.7) 35.7| 35.1] 34.8 
216, 264 | 216 204.204 192 
7.37 7.27 7.28 7.24 | 144 | 66 | 60 | 54 | 60 | 38.8) 36.7| 35.3) 35.0) 33.7 
| (192) 20421621618 
7.37 7.24 | .~ 7 60 36.0 
205 { 1.37 20.5 { 1.44 | 204 
28.64\27.27 19.75\18.31 | 
43.2 { 2.87 43.6 | 3.08 
40.49\37.62 31.20128.12 | 
706 { 4.71 719 {5.08 | 
50.11\45.40 38.26\33.18 | 
p= 
(20) | (1:50) (3 : 20) (4: 50) 66 | 60 | 84 | 26 | 42 | 66 | 38.9 38.7, 37.3) 36.0, 36.0) 35.7 
186, 240 | 240 240240228) 
7.42 | 7.31 7.22 7.23 | 72 60 60 | 72 | 38.6 37.0 36.0] 35.8 
228 240 228228 
48 72 36.7 35.8 
240| (\240 
(30) (1:0) 2.41| 0.32 | 0.9 38.9] 38.1) 37.3 
348|276 | 
7.17 6.77 38.9 
7.00 38.6 
HB 1.25 
PEE 
parts 
Ba28 15 
| 
(30) (2:0) (3:3) | G:0 |24l 18 | 3.4 20/2 38.41 38,3 36.8 35.9) 34.1 
22| 330| 318294312 ee 
7.13 7.18 7.12 | 7.16|2.4| 3.1 | 34 |0.8 38.4) 37.6, 35.7 33.4 
2. 264 
7.12 7.16 | 2.8 
ps | 1.35 19.5 { 1.41 | |294 
14.58\13.23 14.47\13.06 | 
37.6 { 2.57 59.8 | 2.86 | 
23.10\20.53 24.24\21.38 | 
72.7 { 4.97 685 f 4.36) 
34.06\.29.09 33.40 28.44 | 










































































A Control Experiment (No. XVII) : 





=| 22] 
323) S89 pH 
= 53 3 . IQ- Blood gas content (volumes per cent) (COs tensions 
pe. O= | SES) ee 
é a] 33 seul Before Befo 
P- oF a ces! - CO After CO injection (hours : minutes) CO. 
SSF) §e/§e a) 3 ee ee =a Methods 
S\c9] 22/2% | o 
6|z3| EEE | I II | Il | IV | Vv I 
o| 800 | (30) | (2:0) (3: 30) (5:0) 
ox| Electro- 
os 42.32 28.49 | 26.05 27.22 25.44 — 7.39 
as- 
a Sg COz be ed bq om i wel analytic lens j Hr 
™ ~e C. 39.10 C. 25.93 C. 25.27 | sis 
= | . 
* Oa | 19.50 8.96 10.34 10.32 10.11 36.94\96.3 
nN | \72.8 { 4.77 
- co 6.87 6.74 6.36 5.18 48.47\43.70 
I | II | Ill | IV Vv I 
© 1(9:00a.m.) (10:30a.m.)) (12:00n.) | (1:30 p.m.) | (3:00 p.m.) (9: 00 a.m.) 
‘ Electro- 
& f 40.86 | 40.58 38.43 | 37.08 | 37.03 | metric 7.36 
- as- 
£ en CO2 D. 2.53 D. 2.61 D. 2.37 analytic 7.34 
e\>8 | 19.2 { 1.27 
ol" } C. 38.33 C. 37.97 cS M7i Bry ht 
= | . ; 
Be | Os | 19.41 19.43 18.85 17.00 16.91 4 ook 4.18 
os | 73.8 { 487 
| co | 54.47149.60 
| 





A rabbit of 1.95 kilos was prepared for collecting the blood from a 
carotid artery and in the course of 6 hours the blood was drawn off five 
times, and the gases and pH were estimated with the values given in the 
bottom of the table (p. 118). 


Both the methods, direct and indirect, of determining pH of the blood, 


gave similar values, and pH remained practically unaltered throughout the 


whole course of 6 hours. 


The fluctuation in the pH values thus yielded by both usually ran parallel; the pH 
values given in text of this and following papers are those obtained dectrometrically. 


of time. 
found to have decreased in 5 hours, and the OO, dissociation curve was also 


The CO, and O, content in the arterial blood decreased with the lapse 


3.8 volumes per cent of CO, and 2.5 volumes per cent of O, were 


gradually lowered. 


The variations in the gas content of blood may be explained by the 


rise of the body temperature, which was probably evoked by that of the 
room as the result of heating. That the alkali reserve of blood is influenced 


by the body temperature is well known. 


The rate of heart beat did not 
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: : A Rate (or volume in litre) 
pH f arterial blood & its CO2 capacity | “dl : 
tensions "ined for equilibration in italicized figures) of respiration & heart beat! Body temperature in °C 
per minute 
| 
3efore a cael © | After CO & between | O | After CO & between 
CO After CO injection (hours : minutes) o | collecting samples 4 collecting samples 
& | 
—— a $ | i= 
| co- | m- |m-|Iv+ y_| § |Cco4 m- | m-|IVv-} y_ 
: . | = | ie | a) ahaa abies 
| | | 
(30) e:0 | @:3) | :0 |16| 12] 20/14119{19| 389 39.31 38.6 38.1| 38.1| 38.4 
228, 324 240 264276324 (2: 05) 
7.39 7.35 7.43 7.46 mat | 3.0 [1.7 {1.5/1.4/2 | 
7.4 2.16 7.21 | | 20} j|24alis | | 
1 125 194 { 128 | 18.6 (1-24 | | 
43\26.18 21.29\20.01 22.14\20.90 } | } | 
2 { 263 B88 {2-55 39-4 {2.63 | 
9436.31 2.57\25.02 | 31.19\28.56 | a | | 
8/47 6 {4-78 72.6 f 4.84 | yoy 
47\43.70 38.94134.16 | 41.69136.85 | | Ye } | 
I I Til IV V =| T- |Il- {IV y_ | Ie | Il-|TV-} y_ | 
00 a.m) 10:30a.m.)) (12:00n.) | (1:30p.m,) | (3:00pm) | I} I Vv in |m| iv} v | | 
| 
7.36 7.34 7.33 7.34 7.34/15] 2.0 | 25|2.0/2.3| | 38.5) 39.1] 39.3) 39.5 403 
168| 204 | 264204228 
7.34 7.32 7.32 1.7) 1.7 | 3.0/2.5 39.0 
2 { 1a Hg9 (1.23 18.6 { 120 204 
95\27.68 28.68\27.45 25,62\24.42 
6 { 281 Mio | 261 40.8 { 2.63 
99\ 40.18 40:91\38.24 39.17\36.54 | 
8 481 743 { 470 74.7 f 4.62 
47\49.60 §3.97\49.27 50.08\45.46 | | Bib 
undergo any alteration of a definite tendency, and the volume of breathing, 
measured by means of a spirometer, somewhat increased in the later half of 
a . 
the experiment. 
ve 
he —_ , 
CO Poisoning Experiments : 
d, As to the nature of the underlying mechanism whereby the blood alkali 
he is brought about by the oxygen want, as CO intoxication, there have long 
since prevailed diametrically opposite views. By reviewing the recent pub- 
H lications® their connotation in the present state of our knowledge may be 
expressed as follows; Alkalosis theory, put forward or supported by Hen- 
ee derson, Haldane, Macleod and others: Low oxygen induces over- 
re breathing in man and animals, which results in an excessive discharge of 
80 CO, from the blood, that is, the acapnia. This produces rising of the blood 
pH, viz. alkalosis. The formation of lactic acid is to be regarded as a com- 
* pensatory or defensive process of the organism against alkalosis. In favour 
= of the view that the low blood alkali is of acapnial origin, the beneficial in- 
od 
ot 8) References concerning this matter are rather fully given in Mikami (1). 

































































120 B. Kamei 


fluence of CO, inhalation upon the CO intoxication etc. and the detrimental 
effect of alkali administration are, according to such writers, plainly de- 
monstrable. 


It may be however here stated in addition that the last mentioned action of alkali has 
been not only contested but rather its beneficial effect definitely established by subsequent 
experimentalists (Loe venhart and co-workers, and Mikami, etc.). 


Acidosis theory, supported by Loevenhart and others: Anoxaemia 
results in a reduced oxidation in the cells of the respiratory center, which 
in turn brings about the hyperpnoea, consequently the excessive loss of CO, 
from the blood. On the other hand however the decreased oxidation in the 
tissues of the body cells calls forth, after a certain period of time, a pro- 
duction of the fixed acid, compensates for the loss of CO, and finally there 
develops a most extreme grade of acidosis, depending on the degree and 
duration of the reduced oxidation. The acapnia is not of great importance 
in the symptoms nor the blood changes produced by anoxaemia, except that 
it accounts for the initial alkalosis. 


Maeda recently failed to find any influence of the Ringer, the pH of which was made 
as 2.0-12.5, upon the breathing rate when administered directly on the calamus scriptorius 
and observed for three minutes. 


We tried now to poison rabbits, 13 in number, simply by CO, injected 
subcutaneously, and to examine the pH and gases in the arterial blood 
systematically. Contrary to previous work of Mikami, in which pH of 
blood was potentiometrically measured at the room temperature and calculat- 
ed at the body temperature, we came across several instances of alkalosis. The 
variations in the acid-base-equilibrium of the blood were found, however, 
never uniform. In 4 instances alkalosis was found throughout the experi- 
ment, extending for 5 hours or more, in 4 cases alkalosis was found in the 
beginning of CO poisoning, but later acidosis took its place and in the rest 
(5 animals) the poisoning was followed immediately by acidosis, but in one 
it was replaced Jater by alkalosis, while in three acidosis lasted or returned 
to the initial during the whole period of examination. These multiform 
variations in the blood reaction remind us of the results of Loevenhart 
and his co-workers on pigs. 

The present data in regard to the breathing will be here at first briefly 
quoted. Subcutaneous injection of CO, in dose of 560-700 c.c. per animal, 
was followed in the majority of cases by an acceleration in the breathing 
rate, which lasted about one hour, very seldom about two hours, then the 
rate decreased, often below the initial. In the rest no acceleration was 





9) Maeda, Nagasaki Igaku Zasshi, 1928, 6, 135. 
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found. In a few cases (Nos. 14-16), in which the volume of respiration 
was measured by means of a spirometer, the increase was ambiguous, or 
rather a decrease. The findings harmonize with those of Mikami. That 
oxygen want such as CO poisoning does not necessarily alter the respiration 
has been pointed out by some writers.» In an earlier paper, Gasser and 
Loevenhart™ noted that a very small dose of CO evokes an increase in 
the rate of respiration, but slightly larger amounts a decrease in the rate. 
And further, on a large dosage of CO the breathing undergoes depression 
both in rate and depth. 

Now the data will be presented according to the change of the blood 
reaction by poisoning. 


I. Cases of “ progressive alkalosis” or “ alkalosis followed 
by acidosis.” (Exps. Nos. 2, 4,8 & 9; 
Exps. Nos. 3, 5, 6 & 7.) 


Experiments Nos. 4, 8, 9 and 2 are characterized by the progressive 
increase of alkalosis in response to CO injection, or the alkalosis was main- 
tained during poisoning of 7 or 2.5 hours respectively. In 4 rabbits, Nos. 
3, 5, 6 and 7 alkalosis, excessive or slight, set in on injecting CO gas, but on 
determination made two and four hours later the pH was found decreased, so 
that acidosis made its appearance sooner or later. Accelerated breathing 
lasted after CO injection about 1 hour in No. 2, 1.5 hours in No. 3, 2.5 
hours in No. 4 and only temporarily in No. 5. The frequency of respira- 
tion of Rabbit No. 6 was pretty frequent from the beginning ; CO injection 
was thus incapable of accelerating it further ; about the same may be men- 
tioned in the case No.7. In No. 8, the breathing rate was found increased 
for one hour. In No. 9, also characterized with the progressive alkalosis, 
the respiration rate before and during one hour after injection remained 
practically unaltered, and diminished later. 

That the hyperventilation itself can evoke a diminution of .the CO, 
content of blood is the idea acceptable in general. About three decades pre- 
viously Araki came to take it into consideration in explaining the diminu- 
tion of the CO, content in the blood of dogs intoxicated by CO. 

In delving into the causal relation between the hyperventilation and 
the alkali reserve or the pH of blood, the time relation of their variations 





10) Haldane and Poulton, J. of Physiol., 1908, 37, 390; Haldane, Brit. M. 
J., 1919 II, 65. 
11) Gasser and Loevenhart, J. of Pharm. and Exp. Ther., 19(13-)14, 5, 243. 
12) Saikiand Wakayama, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1901(-2), 34, 96. 
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must necessarily be taken into account. According to Lepper and Mart- 
land™ the pH of blood shows a rapid rise by forced breathing and reaches 
its acme, 0,2~0.24 above the initial, in 10 to 15 minutes, which is main- 
tained as long as the forced breathing is continued. And as soon as it is 
stopped, the pH falls rapidly. 

The alteration in the frequency of respiration occurring after CO in- 
jection did not show any definite difference according as to whether the 
alkalosis continued or rather increased toward the end of the experiment 
or was replaced by acidosis. 

It may be noted emphatically that in all the cases of this set the animals 
urinated usually once or twice every hour. It is a well known fact that 
the kidneys play the part of compensation or variation in the blood reaction 
slowly but delicately by secreting more acid or more alkaline urine. 

The CO, content in the arterial blood was found decreased on injecting 
the CO gas subcutaneously ; the course of fluctuation in the CO, content 
and its extent of reduction were similar to those of Mikami. The CO, 
content commenced to diminish in the blood sample taken a half to one 
hour after the CO injection ; the reduction was small in Exp. 2 and es- 
pecially so in Exp. 3, in which the content before and 30 minutes after in- 
jection was practically the same. 

The CO, content advanced further to decrease, and finally one half or 
one third of the initial value was found remaining ; but 4.5—5 hours after 
the injection a tendency to recovery was seen in nearly all cases. Only in 
Exp. 2 the CO, content found 7 hours after the injection was still smaller 
in comparison with that taken 4 hours previously. 

The extent of reduction in the CO, content and the velocity with which 
a tendency to recovery became manifest have no bearing upon the tendency 
in the fluctuation in the hydrogen ion concentration of the arterial blood, 
viz. whether or not the alkalosis, resulting from the CO injection, was 
turned to acidosis. 

The O, content of the arterial blood was reduced to about one half or 
below a half to one hour after the CO injection, and then still further re- 
duced but slowly, but at the end of 5-7 hours after the injection it was more 
or less recovered in nearly half of the cases, whereas in the rest the reduc- 
tion progressed further though only slowly. ° 

The content of CO in the arterial blood, which made its appearance 
on injecting the gas, showed as a whole a reciprocal figure with the O, con- 





13) Lepper and Martland, Biochem. J., 1927, 21, 823. 
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tent. In about half of the instances CO showed a tendency to diminish 
from the blood 5-7 hours after injection. 

The dissociation curve of the CO, in the arterial blood betrayed a 
marked lowering in 3 cases, in which acidosis became manifest, while with 
the other it was not the case. 


II. Cases of acidosis. (Exps. Nos. 1, 10, 14, 15 & 16.) 


The 5 animals, quoted here each receiving 420-800 c.c. of CO gas be- 
trayed a different figure in the hydrogen ion concentration other than the 
rabbits given in the foregoing chapter. That is, the pH of the arterial 
blood decreased clearly on poisoning with CO gas; and acidosis resulted. 
At the end of 3.5 or 5 hours after the injection the pH was wholly or nearly 
restored in Exps. 1 and 10, or a slight alkalosis was discovered in Exp. 
16 ; but in Exp. 15 the pH was still decidedly small at the end of 5 hours 
after the injection, and the remaining animal (Exp. 14) showed a remark- 
able acidosis and eventually death ensued within a short time such as one 
hour of poisoning. On injecting the gas the respiration decreased decidedly ; 
before poisoning the volume of respiration was estimated as 2-2.4 liters per 
minute, and when it was measured 17 minutes after the gas injection it was 
found as 0.32 liter per minute ; about twenty minutes later it was estimated 
as 0.9 liter, but the animal breathed with great distress, the skeletal mus- 
cles were stiff, and convulsions developed, it gasped and finally respiration 
failed. The blood scarcely obtained just before the death showed a great 
diminution of the pH, 6.77 against 7.46 of the initial value. The CO, 
content diminished rapidly and remarkably in spite of a great depression 
in the breathing quantity. At the end of one hour of poisoning only one 
third of the initial quantity of CO, was obtained. The diminution of the 
O, content was also excessive, and a large amount of CO gas was found exist- 
ing in the arterial blood. A similar scale in the variation of the gases in 
the arterial blood was also obtainable in another animal (Exp. 15), the 
blood pH of which also indicated acidosis. A still smaller content of CO, 
in the arterial blood, as ten per cent or less, was arrived at in the experi- 
ments of Mikami (p. 248-249), when a large amount of CO, as 600 or 
900 c.c., was subcutaneously applied to rabbits, and in them the acidosis 
was remarkable. It is highly probable, we believe, that the excessive dimi- 
nution of the CO, content of the arterial blood is causally associated with 
the occurrence of severe acidosis. In Exp. 5, quoted in the previous section 
and characterized by the initial alkalosis, a somewhat greater reduction was 
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discovered in the CO, content about three hours after CO injection, and at 
the same time the blood pH was measured as correspondingly reduced. In 
the rest (3 cases: Exps. 1, 16 & 10) the reduction in the arterial CO, was 
not excessive and not different from that quoted in the previous chapter and 
betrayed alkalosis. 

In Experiment 14, which is characterized by excessive acidosis, 
the respiratory volume was found only highly reduced, never augment- 
ed, as above mentioned. This coincides wholly with a previous descrip- 
tion of Gasser and Loevenhart,™ that where a large dose of car- 
bon monoxide is administered rapid depression of the center occurs very 
quickly, and all evidence of primary stimulation is lacking. That with- 
out accelerating the breathing a reduction occurs in the arterial CO, in cases 
of CO poisoning has been repeatedly perceived by several investigators. 
We do not deny that the hyperventilation itself can induce a reduction of 
the arterial CO,, but the reverse does not necessarily hold true. The re- 
sults of a great number of experiments, done by previous workers, as 
Loevenhart and co-workers, Mikami and others, and by the present 
writer, deny decidedly that the hyperventilation is solely responsible for 
the decrease of the carbon dioxide content of the arterial blood in an animal 
intoxicated by means of carbon monoxide. 

The dissociation curve of the CO, lowered in the cases where acidosis 
occurred on CO intoxication. When the alkalosis was replaced by acidosis 
in the experiments, given in the foregoing chapter, the dissociation curve 
lowered correspondingly. ‘The decrease was excessive in Exps. 14, 15 
and 5, in correspondence with the excessive diminution in the blood pH 
and the arterial CO, content. 

In conclusion it may be added that in the cases of acidosis the animals 
urinated only seldom, that is the urination took place only towards the end 
of the experiment or not at all. This contrasts with the finding in the cases 
of alkalosis. And this matter might have some significant bearing upon 
the outcome of the experiment in relation to the blood hydrogen ion con- 
centration and other matters; it is highly regrettable that no endeavour was 
made to determine the urine secretion in the present researches. 


III. NaHCO, administration (Exps. XI, XII & XIII). 


It is definitely established, that sodium bicarbonate acts to increase the 
arterial CO, and the blood pH. In 3 rabbits, 8-13 minutes after giving 





14) Gasser and Loevenhart, (11), p. 245. 
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the CO gas 4 per cent solution of sodium bicarbonate was injected slowly 
into the ear vein in a dose of 15 c.c. per animal, a matter of 2 to 5 minutes. 
This resulted in an increase in the CO, content and the pH in the arterial 
blood in two experiments, while they were found decreased in Exp. 12 8 
minutes after the alkali administration, but only on a small scale. The 
dose of NaHCO, given in Exp. 12 is smaller than the others, if reckoned 
to body weight. The increase of the arterial CO, and its duration were 
in general far inferior to the values found by Mikami in similar experi- 
ments (p. 264-265). The differences are due to those of the dosage of the 
CO gas and the alkali, administered. 

Of the reduction in the O, content and the quantity of the CO gas de- 
tectable on the CO injection there was nothing differing from the poisoning 
experiments without alkali administration. The alkali administration 
never acted detrimentally to the life of the animal, but rather beneficially. 
The animals well survived the CO poisoning, in contrast with those non- 


treated. 


SUMMARY. 


In the present investigations the hydrogen ion concentration in blood 
was determined by means of the chinhydron electrode and gasanalytic 
method as well. In the former, too, the measurement was conducted at the 
body temperature of the rabbit at the moment of taking the blood sample. 

Rabbits were poisoned by injecting CO gas subcutaneously in a dose 
of 420-700 c.c. The gases in the blood, CO,, O, and CO, the CO, capacity 
and the pH of blood were simultaneously determined for the blood samples 
taken from time to time. 

The chief results may be stated as follows : 

The CO injection resulted in a fluctuation in the blood pH, but 
the direction of fluctuation was variable ; that is, in some cases alkalosis 
occurred, and lasted or progressed for several hours or turned towards 
acidosis after a lapse of a few hours, and in the other cases acidosis only 
resulted. 

The arterial CO, decreased on the CO injection, and in the cases of 
severe acidosis it was rapid and remarkable. In the majority of cases an 
acceleration occurred in the rate of respiration on injecting CO, but only 
for a short interval of time, and in the other cases no acceleration took place. 
And in the cases of severe acidosis, where the arterial CO, was excessively 
lost, no hyperventilation occurred or else the volume of ventilation was con- 
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siderably depressed. It may be noted further that in the cases of acidosis 
urination occurred only seldom, contrary to those of alkalosis. 
Administration of NaHCO, to the animal under the influence of CO 
gas acted to increase the arterial CO, and pH for a while, and was beneficial 
to the life of the animals. 
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The Blood Gas Content and Alkalinity of the Arterial Blood 
of Dogs during Carbon Monoxide Poisoning. 


By 
BUNKICHI KAMEI. 
(& + x #) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The problem dealt with in the present paper is, as the heading shows, 
similar to that discussed at length by Mikami” a few years ago and also 
by the present writer in the foregoing paper.” This paper includes the 
material which we have gathered on working with dogs, while the papers 
above related to contain that from rabbits. 

The methods of experimentation are essentially those given in the pre- 
vious paper” except that this time CO gas was also administered to some 
individuals through inhalation, and a dog suffering from double vagotomy 
was further exploited. 

Small sized dogs only were used. A femoral artery was laid bare 
under local anaesthesia by 1% tutocain, and cannulated for collecting blood 
samples. CO gas was injected under the skin on the back of the dogs or 
CO-air mixture filled in a large bag with a capacity of about 18 litres in- 
haled by the dogs through a mask provided with inspiratory and expiratory 
valves and fitted well over the muzzle of the animal. The rate of re- 
spiratory movement was noted, and from time to time the volume of pul- 
monary ventilation measured by connecting the expiratory tube of the mask 
with a spirometer of about 30 litres capacity. 


EXPERIMENTAL DATA. 


5 dogs were simply intoxicated by applying CO subcutaneously, in 3 
dogs subcutaneous injection of CO was followed by intravenous introduction 





1) Mikami, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 237. 
2) Kamei, Ibid., 1931, 17, 111. 
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BLE. 


arterial blood of dogs during CO poisoning. 


quoted in this table because of complicity of experimental course. 
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of sodium bicarbonate solution with beneficial results, and 6 dogs inhaled 
CO-air mixture, some concentrated, some diluted. A dog was treated, as 
a control, in the same manner as those poisoned but with the bag contain- 
ing only air. Finally one dog which survived double vagotomy betrayed 
quite the same symptomatology on poisoning as those with intact vagi. All 
the results are epitomized in the accompanying table, except Exp. No. IX. 


Control Experiment (Exp. No. XVI) : 


In Dog 16 a femoral artery was cannulated and about two hours were 
allowed to elapse prior to beginning of inhalation of air from the bag. In 
order to continue inhalation for a long period of time two bags were employed. 
The I blood sample was obtained 45 minutes after fitting the bag, with sub- 
sequent collections, about one and half hours intervening between the two 
successive collectings. 

Within 5 hours of course the volume of the pulmonary ventilation 
underwent fluctuations on a small scale, and the respiratory rate became a 
little faster in the later half of the experiment. The body temperature also 
raised from 38.7° to 39.3° with the lapse of time. 

The CO, and O, contents of the arterial blood and the CO, dissociation 
curve were found lowering but little in the later half of the event. And 
the hydrogen ion concentration witnessed by both the methods remained 
practically unaltered. It is thus obvious that inhalation from the bag does 
not materially interfere with the respiratory rate, pulmonary ventilation 
as well as the qualities under question of the arterial blood provided only 
ordinary air is supplied therefrom. 


Hy podermic Injection of CO (Exp. I-V) : 


560 to 1120 ¢.c. CO were injected under the skin on the back, on both 
sides, of 5 dogs weighing 5.5-8.4 kilos. There was no manifestation of 
pain on injecting the gas. The respiratory rate not only did not accelerate, 
but it decreased for a while, though not in a marked way, as Exps. 2, 3 
and 4 show, and it may be deduced from the figures obtained in Exps. 4 
and 5, that the pulmonary ventilation is not materially augmented on ap- 
plying CO gas hypodermically. Only in the later period of experimenta- 
tion on Dog 4 the ventilation was noted increased, but this is reasonably 
accounted for by a rise of the body temperature to 39.8°, which probably 
in turn was due to a rise in the room temperature. The pulse rate was 
observed as a rule definitely increased. The respiration was in general 
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thus conducted quite tranquilly, no excitement was witnessed in the be- 
haviour of the animal ; it lay down and looked as if becoming gradually 
enfeebled. All the animals thus embarrassed step by step, took no food 
and eventually died. The death took place mostly on the fourth day 
afterinjection. 

That CO gas, possessing the property of eliciting anoxaemia only by 
replacing oxygen but without any other toxic effect upon the tissues, does 
not affect the rate and depth of breathing if any, so far as the doses above 
applied are concerned, when given hypodermically to dogs, while other 
poisonous symptoms, as blood gas change, evidently occur, is of particular 
interest in discussing the mechanism whereby CO accelerates the pul- 
monary ventilation when air containing CO in certain concentration is 
inhaled. 

The O, content diminished on CO injection, its grade was similar to 
the cases of inhaling CO of a small concentration as 0.05 to 0.08% (Nos. 
XII, XTII & XTV). The minimum content of O, was 6.88, 9.24, 11.41, 
12.82 and 8.38 and these were found 2 to 5 hours after CO, and in fact the 
sample collected at the last indicated the smallest content in Exps. III and 
V, so that in these it is not reasonable of speak of the minimum content. 
The CO gas made its appearance in the blood on injecting subcutaneously, 
and its concentration varied in just the reverse direction to the O,. The 
CO, content underwent a diminution of degree not inferior to that observed 
in Exps. XII and XIII, where highly diluted CO gas was given to inhale 
and the pulmonary ventilation more or less increased for a while. The 
CO, dissociation curve also lowered invariably, and its grade was not so 
large as in the inhalation experiment of a highly concentrated CO mixture, 
but not inferior to that of a low concentration. The ratio of diseolved CO, 
to combined CO, increased. ‘The pH determined both the procedures de- 
creased together, namely the acidosis resulted. A blood sample was ob- 
tained from Dog V with a reduced body weight (7.2 kilos against 8.4 kilos 
before CO) 3 days after CO injection and the pH determined electrome- 
trically with an indication of a marked acidosis, as 7.14 against 7.40 be- 
fore poisoning. The body temperature was lowered by 2 degrees, and the 
pulmonary ventilation was of a similar volume with that before intoxica- 
tion. The animal died that night. This indicates the existence of acidosis 
till death. In passing it may be noted that the pH determination was con- 
ducted at the temperature of the body. 
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Hypodermic Injection of CO, Followed by Alkali 
Administration (Exps. VI, VII & VIII): 


While alkali administration was proved as detrimental to animals suf- 
fering from anoxaemia in the hands of Henderson and Haggard, pio- 
neers of the alkalosis theory of anoxaemia,” quite opposite results were ob- 
tainable in those of some other experimentalists as Loevenhart and his 
co-workers,” and Mikami,” who came to witness the occurrence of aci- 
dosis in anoxaemia as the chief outcome. Mikami was able also to de- 
monstrate a restricting influence of alkali upon the blood sugar excess due 
to CO poisoning. On working on rabbits the present writer has found 
too that the alkali administration is beneficial to animals under CO in- 
toxication. 

As above referred to, subcutaneous administration of CO induces in 
dogs acidosis, reduction of CO, content of arterial blood, etc, and feebleness, 
non-appetite and emaciation invariably followed by death within a few 
days, ad maximum three days. Now alkali administration was tried again 
on three dogs, which received CO under the skin on the back. 

About the same amount of CO gas, with the previous series of experi- 
ments, viz. 560-840 c.c., was injected hypodermically in three dogs, and 
without delay 60-63 c.c. of 2 per cent solution of sodium bicarbonate per 
animal was introduced into a femoral vein. No significant influence was 
detected in the pulmonary ventilation; in Exp. VI it was found im- 
mediately increased only a little and transitorily, but considerably depress- 
ed 3.5 hours later, in Exp. VII it was reduced from 2 litres per minute to 
1.6 or 1.4 litres for a while, but the initial value recovered in the subsequent 
hour, and in Exp. VIII the ventilation was never augmented, and rather 
largely decreased in the later stage. Of the pulse rate no particular change 
occurred on administrating alkali. 

Among the gases found in the arterial blood the CO, content betrayed 
such a variation corresponding to the alkali administration, as was to be 
anticipated, that is, it was found invariably increasing thirty minutes after 
alkali, and showed a tendency to become lower than the initial but only 
quite slowly, and in Exp. VII the value obtainable at the end of 5 hours 
after alkali was still greater, though a little, than the initial, as 45.85 vo- 





3) Haggard and Henderson, J. of Biol. Chem., 1921, 47, 426. 

4) Koehler, Behneman, Benell and Loevenhart, Am. J. of Physiol., 1925, 
74, 597 ff. 
5) Mikami, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 8, 129. 
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lumes per cent against 45.08, while the O, and CO contents underwent 
similar variations with the cases otherwise similar, but without receiving 
alkali. The CO, dissociation curve also ascended for a while as the se- 
quence of alkali administration, and at the end of about 5 hours it was only a 
little lower than the initial or about the same. The pH fluctuated at first 
towards the alkaline side, but later diminished, that is acidosis was observed 
at last ; only in Exp. VIII the pH was found remaining still high at the 
end of 3.5 hours. 

The fate of the animals tells decidedly the beneficial influence of alkali 
upon the CO intoxication. The two dogs, Nos. VII and VIII, survived 
the poisoning indefinitely, only Dog VI, receiving CO on the twenty fourth 
of December, died on the twenty eighth of that month. Thus the net out- 
come from this series of experiments affords us distinct evidence of the bene- 
ficial effect of alkali for an animal suffering from CO poisoning which is 
irreconcilable with the finding and view of Henderson and others. 


Inhalation of CO (Nos. [IX-—XIV.): 


Commonly it has been tried to give the CO gas through inhalation 
by previous experimentalists. ‘The present set of experiments, including 
6 dogs, was run in order to check closely the investigations by previous 
writers. 

CO gas of a desired concentration was prepared by mixing the gas of 
86 to 90 per cent with air in a bag with the capacity of about 18 litres. 
The procedures of giving the gas mixture to the animal and catching 
the expiratory air in the spirometer are given in the introduction to this 
paper. 

In the first place about 2.5% CO was applied to Dog IX, then 15 
minutes later convulsions were brought about, it gasped, and a further 2 
minutes elapsed before failure of breathing, so that the mask was removed 
at once and artificial respiration started, which was capable of resuscitating 
theanimal. The dog breathed then extensively, the ventilation volume be- 
ing estimated as tripple even at the end of ten minutes after recovery. No 
alteration took place in the rate of breathing. The blood sample taken out 
at the beginning of natural breathing showed a great diminution in the O, 
content in the arterial blood, as 3.72 volumes per cent against 18.72 of the 
initial, and the arterial CO, content decreased also somewhat notably ; these 
figures were not noted in the injection experiments in dogs, but are rather 
common, on the contrary, in the experiments on rabbits, by injection and 
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inhalation as well. Much smaller figures were given in the latter and those 

of Loevenhart on pigs. Further the CO, dissociation curve was de- 
pressed too, and its degree was smaller in comparison with reduction in the 
arterial CO, content, so that the ratio of dissolved CO, to combined CO, 
was calculated as becoming greater. Electrometrical method gave also 
-smaller pH. That is, acidosis was discovered. Haggard and Hender- 
son (p. 425) saw acidosis in the period of recovery from CO poisoning and 
regarded it as a restorative process. They noted a marked depression in 
respiration during that period. In the present case the blood sample was 
taken when the animal breathend vigorously. For about three hours the 
animal breathed ordinary air, then it was again forced to inhale 3.2% 
CO in air; this time it was sooner attacked by convulsions and respira- 
tory distress. In that spell a blood specimen was taken, which indicates 
alterations of slightly smaller scales than before. The ventilation was 
also excessive in that period, as 3.8 litres and 36 breathings per minute 
against 1.8 litres and 18 breathings in the quiet spells. Immediately 
respiration nearly stopped. By disconnecting the mask the animal soon 
recovered. 

A mixture of somewhat smaller concentration of CO, as 0.83 or 1.2% 
was given to inhale to two dogs, Nos. X and XI, in an attempt to introduce 
anoxaemia more slowly and mildly. When 1.2% CO in air was given to 
Dog XI, the pulmonary ventilation increased but not significantly for some 
time, but on continuing inhalation of the mixture the dog urinated and was 
attacked by slight convulsions accompanied by passing of faeces ; then the 
respiration was augmented both in rate and volume, an increase of more 
than fifty per cent being noted for both the measures. Soon after discon- 
necting the mask respiration became quite quiet as just before inhalting CO 
gas, or the rate rather slower. 

The blood sample taken after about one hour of CO inhalation in- 
dicated decrease of CO, and O, in the arterial blood, and lowering of the 
CO, dissociation curve. Decrease of CO, in the arterial blood was rather 
small in comparison with the CO, capacity of blood, so that acidosis was 
revealed. pH determined electrometrically became smaller in parallel. 

When inhalation of CO-air mixture had lasted a further two hours 
and slight convulsions were brought out, the third blood sample was drawn 
out. It betrayed greater variations in the matters under investigation than 
the II sample, in accordance with the intensity of the poisoning symptoms. 
Arterial CO, content was found diminished comparatively largely, so that 
the ratio of dissolved CO, to combined CO, decreased, though only a little, 
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compared with the II sample; that is the blood pH increased though a 
little, while it was still smaller than the initial. Blowing off of CO, due 
to hyperventilation may be assuredly taken as responsible for excessive de- 
crease in the arterial CO, content. 25 minutes after disconnecting the mask 
changes in the content of gases in blood were still existing though in a lesser 
degree, and pH was low. The latter fact may be also regarded as a restora- 
tive process in the sense of Haggard and Henderson (p. 425). 

Inhaling air containing CO in 0.83% could be maintained for about 
three hours until convulsions appeared. The pulmonary ventilation in- 
creased thereupon, and in fact somewhat largely in the later period. After 
about ten minutes, two hours and three hours of CO inhalation blood samp- 
les were cbtained and examined. In the IV sample the variations were ex- 
cessive, just as observed in dog No. LX which inhaled air containing 2.5% 
CO for a short period. The CO, dissociation curve was depressed con- 
siderably moreover, thereby the ratio of dissolved CO, to combined CO, 
was exaggerated. Marked acidosis was thus discovered ; the data yielded 
by the electrometrical method checks well with this. Although breathing 
was quick and the ventilation shown to be about double the initial and the 
arterial CO, content greatly decreased, the hydrogen ion concentration 
showed a different tendency other than the III sample in the foregoing 
example, as above mentioned. 

Next in hoping to produce anoxaemia of a slight grade such as that 
occasioned in the injection experiments above mentioned, air containing CO 
in 0.05 to 0.08 per cent was given to inhale to three animals. 

In these cases the poisoning was slight and the experiments were run for 
about 4—5 hours. The body temperature did not fall at all in one experi- 
ment and only a small fall occurred in the other two, and the pulse rate re- 
mained practically unaltered in one case. Both respiratory rate and volume 
were not induced to alter in two cases, Nos. XII and XIV, excepting small 
fluctuations, but in No. XIII the pulmonary ventilation was augmented 
unmistakably. 

Reduction in the O, and CO, content, especially in the latter, was small 
compared with the cases with a higher concentration of CO, and in Exp. 
XII more CO, was found to exist in the arterial blood than before appli- 
cation of CO; only much reduction of CO, was discovered in the III sample 
of Exp. XIV obtained after three hours’ inhalation of CO. The figures 
show rather lesser degree of poisoning than the injection experiments. The 
CO, dissociation curve underwent only small depression too; that from the 
last blood sample (Exps. XII & XIV) drawn after 4.5 hours’ poisoning, 
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on the contrary, became rather pleonectic. This change in the CO, capa- 
city of blood made small the ratio of dissolved CO, to combined CO,, as the 
arterial CO, was found about the same as the initial (Exp. XIV). In this 
case (Exp. XIV) alcalosis was thus discovered, while in two other cases 
only acidosis was noted. 

Briefly, inhalation of air containing CO in a small percentage as 0.05- 
0.08% was capable of causing the changes in blood of a somewhat similar 
degree to the injection experiments, but of far smaller than the inhalation 
experiment with larger concentration of CO as 0.8-3.2%. The arterial 
CO, content diminished and the CO, capacity of blood too, but the latter 
did so as a rule on a larger scale, thereby the ratio of dissolved CO, : com- 
bined CO, increased. pH determined electrometrically diminished too. 

After all quite the same inclination in the alterations in blood was to 
be seen in all the experiments, the injection and inhalation experiments as 
well. Their magnitude depended upon the intensity of poisoning, that is 
greatest in cases of inhalation of CO of a large concentration as 0.8-3.2% 
and smallest in those of the small as 0.05-0,08%. Subcutaneous injection 
of CO in a dose of about five hundred to one thousand cubic centimeters 
yielded values something like the latter. The pulmonary ventilation was 
altered when CO was administered to inhale in a high concentration, while 
in others the ventilation increased only infrequently. Acidosis was a com- 
mon occurrence, only very seldom alkalosis was discovered. 





CO Inhalation of a Dog Suffering from Double Vagotomy 
(No. XV): 


After sectioning the vagi of dogs Haggard and Henderson (p. 480 
f.) failed to find the usual effects of inhalating CO ; no hyperpnoea occurred 
and the arterial CO, remained unaltered even up to death of the animals. 
The facts led them also to think that oxygen deficiency stimulates not the 
respiratory centre itself, but the vagus endings in the lungs, and seem to 
afford unequivocal evidence for their opinion that the lowering of blood 
alkali is due to the acapnial process. 

Working on rabbits, a subsequent experimentalist, Mikami, was not 
able to duplicate their findings. The discrepancy induced the present writer 
to attack the same problem by employing the same kind of animal as Hag- 
gard and Henderson. 

This time the vagi were not interfered with at once, but at two sections. 
Under ether anaesthesia the right vagus and its branches were cut just near 
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the subclavian artery, only the recurrent nerve remaining wholly intact, 
and then the stomach fistula was provided. After recovery of body weight 
the left vagus was dissected at the neck under local anaesthesia. There- 
after the stomach mucus was washed out every day with warm hydrochlorid 
acid solution of about 0.2-0.4%. One week later the inhalation experi- 
ment was carried out with the following results. 

Distinctly slow rate of breathing was seen in face of a usual volume of 
ventilation, both before CO inhalation and thereafter, a peculiar figure cor- 
responding to double section of the vagi. Pulse rate 132 per minute, did 
not differ from normal. The CO, and O, content, the CO, capacity and 
the pH of the arterial blood before poisoning were within the limit found 
in normal dogs. The body temperature was low (36.8°). At 11:00 air 
containing CO in 0.8% was given to breath which elicited an augmentation 
of the pulmonary ventilation. 15 minutes later the blood was found con- 
taining less CO,, especially less O,, and some CO. The CO, dissociation 
curve was depressed a little, and the ratio of dissolved CO, and combined CO, 
became but only a little greater. pH determined electrometrically changed 
from 7.37 to 7.35. Inhalation of CO was further continued, convulsions 
occurred at 11: 36, and the pulmonary ventilation distinctly increased, the 
rate of respiratory movement being also increased. At 11:58 the animal 
gasped ; the respiratory rate and pulmonary ventilation diminished. ‘The 
last blood sample was then obtained. Now while the O, and CO content in 
the arterial blood were similar to those of the previous sample, the CO, much 
diminished and the CO, dissociation curve lowered excessively. Owing 
to the greatness of diminution of the CO, capacity, the ratio of dissolved 
CO, to combined CO, increased visibly. pH determined electrometrically 
diminished to 6.89. Acidosis was remarkable. Soon the animal died. 

No alteration was noted in the pulse rate through inhalation of CO. 
Though it is certainly premature to say anything definite from a single ex- 
periment, it is highly probable that the vagi play some significant role in 
eliciting accelerated heart beats during the CO poisoning. 

Comparing the figures in the experiment and Exp. No. X, in which 
about the same concentration of CO was given to breath, the reactions, under 
discussion, of the doubly vagotomized dog against CO intoxication were by 
no means inferior to the dog with intact vagi. In the former an increase 
in the pulmonary ventilation was already observed soon after starting CO 
inhalation, and it was finally doubled at the end of 45 minutes and the rate 
also accelerated, while in the latter case the acceleration began far later and 
its acme was noted after 3.5 hours’ inhalation of CO, though the extent of 
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accelerations were similar in both the cases. In the dog suffering from 
double vagotomy the poisoning therefore progressed far more rapidly. 
Blood pH was altered in both the experiments towards the same direction, 
and on quite the same scale. The CO, content and the CO, capacity dimi- 
nished more extensively in the III sample of Exp. X than in the same 
number of sample from the vagotomized, but the time elapsing till that 
collection was incomparably longer in the former than the latter. Briefly, 
double vagotomy does not essentially modify the severity of reactions occurr- 
ing in normal organisms through CO poisoning. Only the vagotomized 
dog was less resistent against the poisoning, but the malnutrition, illustrated 
in loss of body weight after the second vagotomy, may be taken possibly as 
responsible, chiefly at least, for it. 

The present experiment on the vagotomized dog gave us thus quite 
contradictory results from those of Haggard and Henderson on the one 
hand, and accordingly harmonizes well with those of Mikami on rabbits. 
The latter experimentalist also observed non-influence of vagotomy upon 
occurrence of hyperglycaemia due to CO and its intensity, or it was rather 
excessive in the vagotomized rabbits. 


SUMMARY. 


Carbon monoxide gas was applied to dogs, either hypodermically or 
through inhalation. About 500-1000 c.c. gas were hypodermically in- 
jected or air containing CO in 3, 1 or 0.05-0.08 per cent was given to 
inhale by means of a mask fitted on the muzzle. 

Rate and volume of respiration, the CO,, O,, CO (when appeared) con- 
tent and the CO, capacity of the arterial blood were determined, and thus 
the ratio of dissolved CO, to combined CO, was calculated ; further the 
hydrogen ion concentration was directly electrometrically estimated. 

When CO gas was subcutaneously injected in the above related dose 
or air containing CO in small concentrations given to inhale, the respira- 
tion underwent usually no essential alteration in either rate or volume, only 
seldom a slight augmentation was visible. In cases with air containing CO 
in high concentration the pulmonary ventilation accelerated definitely. 

In all the cases the CO, content and the CO, capacity decreased, and 
commonly the latter more, so the ratio of dissolved CO, to combined CO, 
became greater. The figures of the hydrogen ion concentration obtained 
electrometrically also became smaller. Acidosis was thus a common occur- 
rence. Intensity of blood changes ran parallel with that of poisoning. That 
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in the injection experiment, conducted for only some five hours after injec- 
tion, was not much greater than that of the inhalation of a small concent- 
ration of CO as 0,05-0.08%, but the animals invariably died on the fourth 
day after CO injection. 

Sodium bicarbonate was intravenously administered to three dogs im- 
mediately after injecting CO hypodermically with definitely beneficial out- 
come in respect to the survival. 

Double vagotomy did not materially alter the intensity of changes in 
the respiration, blood gas content and blood pH, due to CO inhalation. 

Thus the present writer thinks that he was able to demonstrate in dogs 
under influence of carbon monoxide the lowering of CO, content in the ar- 
terial blood, regardless of the occurrence or not of pulmonary hyperventi- 
lation, the common occurrence of acidosis, the beneficial effect of alkali ad- 
ministration to the life of the animal, and further the non-interference of 
the double vagotomy upon the changes in blood and respiration due to CO 
poisoning. 























A New Colorimetric Method for Free, Ester and Total 
Cholesterol Determination with 0.1 c.c. of Blood. 


By 
SHUN-ICHI YOSHIMATSU. 
(# HE Ee +) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





The digitonin method of Windaus” has long been known as the most 
accurate method for the determination of cholesterol. But, owing to the 
large amount of blood necessary for a single determination, it is not con- 
venient for the serial determination or for clinical use. Now, I have been 
able to develope a new colorimetric method based on the digitonin method 
and make it possible to determine three blood cholesterol elements with the 
use of 0.1 c.c. of blood. 


Principle of the method. 


The blood cholesterol is extracted with alcohol-ether mixture and 
then precipitated as digitonin cholesteride. This is dissolved in concentrated 
sulphuric acid and the color is developed with phenol reagent and carbonate, 
proportional to the amount of cholesterol it contains. 


Reagents. 

1, Alcohol-ether mixture. 

To 3 parts of pure 95% ethy] alcohol add one part of pure ethyl] ether. 

2. 95% ethyl alcohol (sp. w. 0.816). 

3. 1.5 grm/dl* alcoholic digitonin solution. 

1.5 grms. of digitonin is dissolved in 100 c.c. of 95% alcohol (2) by 
warming. 





1) A. Windaus: Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 1910, 65, 110. 
*) grm/dl means grams per 100 c.c. 








148 Sh. Yoshimatsu 


4, Concentrated sulphuric acid (sp. w. 1.84). 

0.5 c.c. of this solution should be equivalent to from 17 ¢.c.-18 c.c. of 
normal NaOH solution. 

5. Pure acetone. 

Pure ethyl ether (sp. w. 0.72). 
5 N NaOH solution. 

. Normal sulphuric acid. 

. Chloroform (redistilled). 

10. Phenol reagent.’ 

Transfer to a flask having a capacity of about 1,500c.c. 100 grms. 
of sodium tungstate, 20 grms. of phosphomolybdic acid, 50 c.c. of 85% 
phosphoric acid and 750 c.c. of distilled water. After inserted a funnel in 
the flask partly close the opening of the funnel with a watch glass. Boil 
the mixture gently for two hours. Dilute to a liter with distilled water. 

11. 25 grm/dl sodium carbonate solution. 

Dissolve 25 grms. of sodium carbonate anhydrous in 100 c.c. of dis- 
tilled water. 

12. Alcoholic solutions of cholesterol. 

(A) Stock cholesterol solution A. 

0.100 grm. of pure cholesterol is dissolved in 95% alcohol (2) and 
made to exactly 100 c.c. 

(B) Stock cholesterol solution B. 

Pipette exactly 10.0 c.c. of alcoholic cholesterol solution (12. A) into a 
100 c.c. volumetric flask and make up exactly to the mark with 95% al- 
cohol. 5c.c. of this solution contains 0.50 mgrm. of cholesterol. 

13. Standard digitonin cholesterol solution. 

(A) Standard solution A. 

Put exactly 7 c.c. of cholesterol solution (12. B) into a large centrifuge 
tube, having the capacity of 25 c.c., and add 7 c.c. of warm 1.5 grm/dl 
alcoholic digitonin solution (3), then stir with a fine glass rod. Wait at 
least 2 hours and occasionally stir. Then centrifuge sharply for 5 minutes, 
decant the supernatant fluid and wash once with 5 c.c. of pure acetone (5) 
and twice with pure ether (6). Decant completely the wash ether and dis- 
solve the precipitate in 5 .c. of concentrated sulphuric acid (4) with the 
acid of a fine glass rod. Then immerce the centrifuge tube into a water 
bath of about 70°C, gradually raise the temperature to boiling point and 
leave it there for 15 minutes. Then cool at the room temperature. Keep 





2) O. Folina. W. Denis, Journ. of Biol. Chem., 1915, 22, 305. 
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it tightly stoppered. This solution will keep only one week, because the 
sulphuric acid will absorb moisture. 0.5 ¢.c. of this solution is equal to 
0.07 mgrm. of cholesterol. 

(B) Standard solution B. 

Put exactly 5 c.c. of cholesterol solution (12 B) into a large centrifuge 
tube, having a capacity of 25c.c., and add 5c.c. of warm 1.5 grm/dl al- 
coholic digitonin solution (3), then stir with a fine glass rod; and proceed 
as above described for standard solution A. This solution contains 0,05 
mgrm. of cholesterol per 0.5 c.c. 


Method. 


I. Free cholesterol determination. 

Pipette exactly 0.05 c.c. of blood drop by drop into a small flask, 
having the capacity of about 15 c.c., containing 10 c.c. of alcohol ether 
mixture (1), and keep the mixture in the flask rotating rapidly to prevent 
the formation of coarse aggregates of precipitates. After standing 5 mi- 
nutes immerse the flask into a boiling water bath with frequent shaking 
until the liquid begins to boil, then shake vigorously for 5 minutes. Then 
the mixture is completely evaporated in the boiling water with constant 
shaking. Add 5c.c. of chloroform (9) to the flask and shake vigorously 
for one minute. 

Dip in the boiling water bath until the 
chloroform begins to boil, then cool at the room 
temperature with occasional shaking. Repeat 
this procedure several times for 30 minutes. If 
the chloroform has evaporated, 3 or 4 c.c. of 
chloroform should be supplied. Filter while 
warm through Jena glass micro filter 12, G. 3. 
with an asbestos sheet with suction into a small 
flask with side way (Fig. I). Wash the first 
flask 3 times with 3 c.c. of warm chloroform (9) 
and collect all the wash chloroform in the second 
small flask through a filter. Evaporate the 
filtrate completely over the boiling water. Add 
0.5 c.c. of warm 95% alcohol (2) and dip the flask 
into boiling water or put on an electric heater and keep there until the solu- 
tion just begins to boil. See by occasional shakings that any material ad- 
hering to the side of the flask is washed and dissolved by the fluid. Trans- 


Fig. I. 
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fer this solution into a small conical centrifuge tube (capacity about 5 c.c.) 
and wash the flask 3 times with 0.5¢.c. of warm digitonin solution (3). 
All the wash digitonin solution is also transferred into the same centrifuge 
tube. Wait at least 2 hours, stirring occasionally to complete the pre- 
cipitation. By this time the evaporation of alcohol should be avoided. 
Centrifuge sharply for 5 minutes, decant the supernatant fluid, and wash 
once with 3 ¢.c. of pure acetone (5) and twice with 3 c.c. of pure ether (6). 
Decant completely the last wash ether, then add exactly 0.5 c.c. of concen- 
trated sulphuric acid (4) to it. Dissolve the precipitate with the aid of a 
fine glass rod, then dip into the water bath of about 70°C., and gradually 
raise the temperature to the boiling point, then let the centrifuge tube stand 
there 5 minutes. Transfer completely into an Erlenmeyer flask, and wash 
the centrifuge tube once with one c.c. and twice with 0.5 c.c. of phenol re- 
agent (10). Collect all the wash phenol reagent into the same Erlenmeyer 
flask. By this time precipitation may have occurred, but it will not inter- 
fere with the determination. 

Into another Erlenmeyer flask, pipette exactly 0.5 c.c. of standard 
digitonin cholesteride solution (13 A or 13 B), add to it 2 ¢.c. of phenol re- 
agent (10) and mix. Place both flasks into a boiling water bath up to the 
neck and keep them there for 5 minutes, then add 6.5 c.c. of 25 grm/dl so- 
dium carbonate solution (11). Again put the flasks back into the boiling 
water bath as before and keep them there for 3 minutes, then cool at the 
room temperature. Put each colored solution into a 25 c.c. volumetric flask 
and make up to the mark with distilled water. 

Compare the color thus obtained with micro Duboscq colorimeter, sett- 
ing the standard at 25 m.m., not omitting first to read the standard against 
itself. 

Calculation is as follows : 


Reading of the standard 


——— x 0.05 x 2,000 =merms. of free 
Reading of unknown 7 ad 


cholesterol per 100 c.c. blood. 


II. Determination of total cholesterol. 

Transfer 0.05 c.c. of blood drop by drop into a small flask (capacity 
about 15 ¢.c.) containing abont 10 c.c. of alcohol-ether mixture (1), and 
shake the mixture in the flask frequently to prevent the formation of large 
aggregates of blood. After standing 5 minutes, dip the flask into a boil- 
ing water bath and shake until the liquid begins to boil. Then shake 
vigorously for 5 minutes, then filter while warm through a Jena glass micro 
filter (Fig. I) with an asbestos sheet with suction into a small side-branched 
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flask. Wash the precipitates and the inside of the flask 3 times with 3 c.c. 
of warm 95% alcohol (2) and collect all the wash alcohol into the same 
flask through a Jena glass filter. Add one drop of 5 N NaOH solution (7), 
and evaporate the mixture nearly to dryness over a boiling water bath. 
The flask, in which the drying is carried out, should, when the mixture has 
evaporated down to about as small an amount as 10 drops, be frequently 
shaken in order to insure complete saponification. The drying is continued 
in this way until only 2 or 3 drops of liquid remain in the flask. Now 
cool the flask, add 3 drops of N sulphuric acid (8), and mix the contents 
of the flask thoroughly. Heat the flask in boiling water until the last trace 
of moisture has disappeared from its wall. After cooling, 5 c.c. of chloro- 
form (9) is added and the flask allowed to stand 15 minutes; it may be 
warmed and occasionally shaken in the boiling water bath in order to com- 
plete the extraction of cholesterol. Filter through another Jena glass micro 
filter 12, G. 3. into a small side-branched flask with suction. Evaporate 
the filtrate completely on over boiling water, then dissolve the cholesterol 
adhering to the bottom of the flask with 0.5 c.c. of warm 95% alcohol (2). 
The total cholesterol, thus obtained, is precipitated as digitonin cholesteride 
and determined colorimetrically as already described in the determination 
of free cholesterol. For the total cholesterol determination the standard 
solution A (13 A), with 0.07 mgrm. per 0.5 c.c., should be used. 

III. Determination of ester cholesterol. 

The ester cholesterol is determined as the difference between total and 
free cholesterols. 


Discussion. 


The accuracy of this method when used for the determination of solu- 
tion is shown in Table I. The average deviation from the theoretical is 
+2.1%. 

TABLE I. 


Analysis of pure cholesterol solution. 








Theoretical F i Amount of E 
No. value os solution used —_— 
mgrm. mgrm. Cc. % 

0.100 0.098 1.0 —2 

2 2 0.093 ie —7 

3 7 0.100 ; 0 

4 Ri 0.096 a —4 

5 0.100 “ 0 





0.100 -. 0 


8 ” 
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. | 
Theoretical Amount of 
No. value Found solution used | Error 
mgrm, mgrm. c.c. | % 
7 0.050 0.0505 0.5 | +1 
8 * 0.0500 a | 0 
9 i 0.0515 fe +3 
10 “a 0.0485 rs —3 
11 cs 0.0512 a +24 
2 . 0.0490 a —2 
Average +2.1 











The comparative studies of the present method and W indaus’ macro 
gravimetric methed applied to the same sample of blood is demonstrated in 








mgrms. per 100 c.c. 


mgrms. per 100 c.c. 


Table II. The figures represent the average deviation of +4.3%. 
Tas.e II. 
Comparison of author’s method and Windaus’ method. 
Total cholesterol Total cholesterol 
No found by Windaus* found by author’s | Difference 
ee method. method. 
0) 


0 

























1 65.0 70.0 +7.5 
2 143.4 150.0 +4.5 
3 109.4 110.0 +0.6 
4 73.0 78.0 +7.0 
5 182.0 182.0 0 

6 89.9 95.0 +6.2 





+43 


* 10 cc. of blood for a single determination; Bloor’s) method for extraction; 
finally, digitonin chloresteride weighed. 


The recovery of pure cholesterol added to the blood is presented in 
Table ITI. 







TABLE III. 


Recovery of cholesterol added. 








Theoretical 
value 
mgrm. 


Cholesterol | 
added 


mgrm. 


Free cholesterol | 
found 
mgrm. 


Cholesterol 
found 























1 0.0675 0.0250 | 0.0925 0.093 
2 0.0675 0.0200 0.0875 0.084 
3 0.0425 0.0200 0.062: 0.060 
4 0.0550 0.0100 0.0650 0.062 
5 0.0700 0.0100 0.0800 0.078 

5 0.0500 0.0100 0.0600 0.058 














8) Bloor, W., Pelkan, K., and Allen, D., Journ. of Biol. Chem. 1922, 52, 191. 
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The analytical figures on normal and pathological human blood are 
shown in Table IV. 


TaBtE IV. 


Analysis of human blood. Normal and pathological cases. 




















| Total Free Ester 
No, | Cholesterol | cholesterol | cholesterol Age  —— 
ins mgrms. mgrms. mgrms. _ 
| per 100 c.c. | per 100 c.c. | per 100 c.c. yrs. 

1 170 117 53 2 Normal 9 

2| 168 | 100 68 2 p 9 

3 | 18 | 140 45 37 am 3 

4 179 | 130 | 49 29 - g 

5 187 128 | 59 25 » 3 

6 182 150 32 22 sn y 

7 252 =| 178 74 12 Nephritis acuta 9? 

8 | 350 244 106 | 28 Gravidity + lues 9 

i 225 158 67 32 Wassermann’s reaction #4 ? 
10 | 189 153 36 2 zt es 
11 | 187 | 128 59 2 r » #2 

= 4 130 114 16 27 Anaemia 2 

13 | 194 145 39 21 Lactation 9 
14 207 =| 175 32 34 ... - 
15 | 207 172 35 2 ” ? 

16 200 | 147 53 26 . 2 
17 | 194 152 2 30 . 

18 220 140 80 |} 26 | ” ? 

Conclusions. 


1. A new colorimetric method for the determination of cholesterol 
with 0,05 c.c. of blood has been described. 

2. With this method three blood cholesterol elements : free, ester and 
total, may be determined with 0.1 c.c. of blood. 

3. The method has an average deviation of + 4.3% from Windaus’ 
macro method. 

4. The cholesterol added may be quantitatively recovered. 





The expenses of the work have been partly defrayed by a grant from 


the Saito Gratitude Foundation. 
Prof. Akira Sato. 





Uber den Abbau direkt infundierten Fetts im Tierkorper. 


I. Mitteilung : 
Einfluss der Fettinfusion auf den Grundumsatz lange mit 
Fleischkost und Thyroxin vorbehandelter Tiere. 


Von 
Dr. Tdji Baba. 
(% 4 i 52) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa 
an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 





Schon friiher hat Nomura” aus hiesiger Klinik die Meinung ausge- 
sprochen, dass direkt ins Blut gebrachtes Fett im Stoffwechsel auch richtig 


verwertet werden kann. Diesen Schluss aber zog er aus dem Ergebnis der 
Grundumsatzuntersuchung an seit langem hungernden Kaninchen, wiih- 
rend sich bei wie gewéhnlich ernihrten oder weniger lange hungernden 
Tieren wegen hartniickigen Bestehenbleibens der Kérperfettvorriite kein 
unzweideutiges Resultat ergab. Bei einem so erschépften Versuchstier ist 
es aber sehr schwierig, eine langfristige Untersuchung auszufiihren, wor- 
auf er auch selbst schon ausdriicklich hingewiesen hat. Er konnte in der 
Tat nur eine Verminderung des Harnstickstoffs nach Fettinfusion beobach- 
ten, aber keine Erniedrigung des Respirationsquotienten, und grade diese ist 
fiir die Steigerung des Fettumsatzes im Kérper besonders charakteristisch. 

Es ist schon bekannt, dass Fett eigentlich einen verhiiltnismiissig in- 
aktiven Nihrstoff darstellt, und dementsprechend scheint die Substanz im- 
mer spiiter als Kohlehydrate und Proteine umgesetzt zu werden, was Mag- 
nus-Levy ausdriicklich hervorhebt. Selbst in iiberschiissiger Menge dem 
hungernden Tier gegeben, verbrennt nur soviel Fett, wie eben an Stelle des 
vorher umgesetzten Kérperfetts tritt, und verursacht deswegen keinerlei 
spezifisch-dynamische Stoffwechselsteigerung, wie das beim Eiweisstoffe der 
Fall ist. Somit ist es sehr schwer, selbst bei hungernden Tieren sicher 
nachzuweisen, ob auf irgendeinem Weg, in meinem Falle parenteral, zuge- 
fiihrte Fettsubstanz sich wirklich an der Verbrennung beteiligt. Denn 
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dieser Nachweis wiire nur dann leicht, wenn alle Fettvorriite im Kérper 
aus ihren betr. Depots mobilisiert und verbraucht werden kénnten, was 
aber in Wirklichkeit nie geschieht noch geschehen kann, weil die Versuchs- 
tiere immer schon lange vorher zu Grunde gehen wiirden. 

Bei dieser Sachlage habe ich mich nun bemiiht, in vorliegendem Ver- 
suche die Frage der Verwertung parenteral eingefiihrten Fetts in folgender 
Weise zu lésen. Die Versuchstiere wurden eine Zeit lang mit reiner Fleisch- 
kost und Thyroxinfiitterung vorbehandelt, in der Erwartung, dass dadurch 
dem Tierkérper méglichst schnell und vollstiindig, aber ohne hochgradige 
Erschépfung das Depotfett entzogen werden kann. Zum Nachweis der 
Verwertung des infundierten Fetts wurde der Grundumsatz der Versuchs- 
tiere untersucht, wobei die Verbrennung des Fetts sich aus der Schwan- 
kung des Respirationsquotienten gut erkennen liisst. 

v. Leu be” hat seinerzeit zam Zwecke kiinstlicher Erniihrung dringend 
subkutane Gabe von Olen empfohlen ; und um den Verbrauch der so ein- 
verleibten Substanzen im Stoffwechsel zu beweisen, hatte er einen Hund zu- 
nichst durch langfristige Fiitterung mit einer ungeniigenden Menge mage- 
ren Fleischs in einen Zustand héchster Abmagerung versetzt und ihm dann 
tiglich Butter subkutan injiziert. Nachdem das Tier infolge dieser Butter- 
behandlung wieder an Gewicht gewonnen hatte, wurde ein Stiick Fettge- 
webe aus der Bauchhaut und dem Mesenterium reseziert, das sich durch 
Bestimmung der Meissl-Reichertschen Zahl als grésstenteils aus Butter- 
fett bestehend erwies. Hierauf wurde das Tier wieder auf reine Fleisch- 
kost gesetzt ; danach ergab die Sektion des getéteten Hundes absoluten Fett- 
mangel im Kérper, wodurch v. Leube den vollstindigen Verbrauch der 
subkutan injizierten Butter mit Sicherheit bewiesen zu haben glaubte. 

Die Versuchsmethode v. Leubes, die aus Fleischfiitterung und Fett- 
infusion besteht, scheint den Vorteil zu haben, dass durch sie hochgradige 
Erschépfung der Versuchstiere, die unvermeidlich immer mit dem Hunger- 
versuche verbunden ist, ausgeschlossen werden kann. In meinem Ver- 
suche habe ich die Versuchshunde anfangs auch auf reine Fleischnahrung 
gesetzt, aber das Resultat war nicht ganz befriedigend, da sich die Tiere 
durch reine Fleischkost allmiihlich immer stiirker gegen Nahrungsauf- 
nahme striiubten und infolgedessen manchmal wie in einen Hungerzustand 
gerieten, weswegen eine lange sich auf einige Monate erstreckende Beobach- 
tung, wie sie v. Leube mitgeteilt hat, sich als sehr schwer durchfiihrbar 
erwies. Deshalb habe ich zur noch schnelleren Entfettung der Versuchs- 
tiere den auf reine Fleischkost gesetzten Tieren von Anfang an noch Thyro- 
xin per os gegeben. Dadurch kann man natiirlich auch keine vollstiindige 
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Entfettung des Tierkérpers erzielen, das hat aber den Vorteil, dass wegen 
der spezifischen Wirkung des Thyroxins auf den Stoffwechsel die Aufzeh- 
rung der schon vorher vorhandenen Fettvorriite bis auf geringe Reste rasch 
vor sich geht, wodurch die langweilige Vorversuchsperiode, die beim ein- 
fachen Fleischkostversuch ndtig ist, entschieden abgekiirzt oder die mit dem 
Hungerversuch immer verkniipfte, starke Kérpererschépfung vermieden 
wird. Auf die Versuchsmethoden und -ergebnisse gehe ich im folgenden 
noch niiher ein. 


Methodisches. 


Zum Versuche wurden kleine Hiindinnen gewihlt ; bei denen vor dem eigentlichen Ver- 
suche operativ ein kiinstlicher Dammriss geschaffen worden war, wodurch man die Kathe- 
terisierung der Blase glatt ausfiihren konnte. Beim Versuch wurde die O.- und CO.-Menge 
der Atemluft nach Haldane, der N-Wert des Harns und des Kots nach K jeldah! be- 
stimmt. Die auf das Eiweiss entfallenden Gasmengen, die sich aus dem N-Wert des Harns 
ergaben, wurden von der gefundenen Gesamtsumme beider Gasarten abgezogen, und aus den 
erhaltenen Restgasmengen wurde der Wert des Respirationsquotienten (R.-Q.) errechnet, der 
sich nicht auf Proteine bezieht. Der zu dem festgestellten R.-Q. gehérige kalorische Sauer- 
stoffwert und auch die wiihrend der Versuchszeit im Kérper zersetzte Menge des Fetts und 
der Kohlehydrate wurde weiter aus der bekannten Tabelle nach den von Zuntz und Sc hum- 
berg* entwickelten Formeln gesucht. 

Die Dauer des einzelnen respiratorisch-kalorimetrischen Versuchs 
habe ich einheitlich auf 1 Stunde beschriinkt. Die daran sich anschliessen- 
den drei Viertelstunden wurden zur Blasenkatheterisierung und Analyse 
der aufgefangenen Atemluft und weiter zur Vorbereitung des niichsten Ver- 
suchs verwendet, so dass beim Serienversuche alle 1, 3 Stunden je ein Ein- 
zelversuch vorgenommen wurde. An den Vor- und Nachversuchstagen 
wurde gewéhnlich morgens niichtern nur ein Einzelversuch ausgefiihrt. 
An den Hauptversuchstagen wurde ein solcher, wie gewohnlich, auch vor- 
ausgeschickt, aber direkt daran schloss sich noch folgende weitere Unter- 
suchung an. 10 oder 20 ccm Fettemulsion ,, Yanol“* wurden pro kg Tier- 
gewicht intravenés eingespritzt, und danach wurde der Einzelversuch be- 
ziiglich des Grundumsatzes noch 6 mal in der oben erwiihnten Zeitfolge 
serienweise ausgefiihrt. Somit dauerte der Gesamtversuch am Hauptver- 
suchstage nach Fettinfusion etwa 10 Stunden. 





* Kine Lezithin-Neutralfettemulsion. Vgl. Nomura, Dises J., 1929, 12, 248. 
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Versuchsergebnisse. 


I. Versuche an mit Fleischkost und Thyroxin 
vorbehandelten Hindinnen. 


Nach vollstiindiger Heilung der Dammrissoperationswunde erhielt 
diese Versuchstiergruppe tiiglich 100 g zerhacktes, mageres Pferdefleisch 
und zudem noch 100cem Wasser und 5 Thyroxintabletten (zu 0,001 g, 
Hoffmann La-Roche). Wiihrend der Vorversuchstage gediehen die Tiere 
nicht gut, wie man aus der hierneben wiedergegebenen Tabelle 1 erkennen 
kann. Sie verloren allmiihlich an Gewicht wegen einseitiger Fleischkost 
und spezifischer Thyroxinwirkung. Ausserdem verminderten sich bei 
ihnen die Harnmenge, der O,-Verbrauch und die CO,-Produktion von Tag 
zu Tag ; auch R.-Q. und Gesamtkalorienbildung sanken gleichzeitig. Da- 
gegen trat an den spiiteren Fleischtagen deutliche Vermehrung der Harn- 
N-Ausscheidung ein, die ein sicheres Zeichen der vorherrschenden Ver- 
brennung des Kérpereiweisses als Betriebsstoffes ist. Auf diese Weise be- 
trug schliesslich der R.-Q. der Versuchstiere in der Regel 0,76-0,74. Nun 
spritzte ich den Tieren intravenés Fett ein, um zu untersuchen, wie die Ver- 
brennung der injizierten Substanzen in diesem notleidenden Stoffwechsel- 
zustande vor sich geht. 


Tabelle I. 


Fleischkost + Thyroxin 0,005 g. 
Am Hauptversuchstage 10-20 ccm Fettemulsion pro kg intravends. 
V.n. F. = Versuch nach Fettinfusion. 






































l le | ; 4 | , = | Im Kérper zersetzt [5 2 
<Grper- |5— Harn-- O. CO. | =. | £.5 | zee 
Datum | Gewkut (2G) | (RS ] GE] of SIRES 
ES | emo [28 | bo | 5S 28 30 |e 

1928 (g) itz (g) Stunde) le | & SI ~T 

Hiindin Nr. 1. 

2.XI.{ 5380 | 9,7! 0,167) 5,74 6,54 | 0,836 { 19,0137; 1,0437 1,6629 0,9061 | 20-27 
23 512 8,2} 0,152 5,81 6,36 0,792 | 19,1343, 0,9500 1,1671 1,1592| 19-26 
24 5020 | 8,4/ 0,157| 5,72 6,09 | 0,763| 18,7445) 0,9812 0,7250 1,2 792| 18-25 
25 | 4930 | 8,4| 0,155) 5,32 5,69 | 0,763 | 17,4565| 0,9687 0,6633 20-26 
26 4850 6,0} 0,139 | 5,70 6,03 0,756 | 18, 6316) 0,8687 0,6056 1, 18-25 
27 | 4770 | 6,3| 0,154| 5,65 6,10 | 0, 768 | 18 5225! 0,9625 0,7180 1,2 2860 | 19-26 
2 | 4700 6,4) 0,157 | 5,70 6,14 0,770 18, 7276 0,9812 0,8578 1, 2242) 18-25 
2 4640 | 5,1| 0,150| 5,68 5,97 | 0,748| 18,5613) 0,9375 0,4571 1/3858| 16-24 
30 | 4590 | 6'3| 07161| 5,47 5:77 | 0,748| 178145) 10062 0/3974 1/2870| 18-25 
1.XII.| 4540 | 6,9) 0,182 | 5,49 5,81 | 0,748 | 17,8520 1,1375 0,4081 1.2376 18-25 
2 | 4490 4,7| 0,177 | 5,28 5,59 0,748 | 17, "2002! 1.1062 0,3918 1,1881 17-25 
3 | 4390 | 4'3| 0,175) 5,01 5,32 | 0,756/ 16,3223, 110937 0,4733 1,0675| 17-25 
4 | 4810 | 5,2) 0,183} 4,87 5,15 | 0, 748 | 15 3017| 1 "1437 0,3432 1,0408 | 17-25 
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3470 30 0, 210| 4,16 4,42 
9 Uhr a.m. 20 cem rier nape tg injiziert. 


.n. V.F. 4,2 | 
2. 3,7 0,211| 4,18 443 


” | Hae ee 


2,8| 0,207) 4,05 4,29 | 0,741 | 13,0867) 1,2937 0,2379 0,7214| 17-23 
a 2,8 0,206 | 4,01 4,24 | 0,741| 12/9186 1,2875 0,2335 0,7081| 17-23 
. 2,0| 0,081| 4,23 4,22 | 0,705 | 13,7537| 05062 '— 1,2 2473 | 17-28 

’3| 0,062) 4,02 3,97 | 0,705 | 13 0628 0,3875 — 1,2268| 17-23 


1 
| "seo | 2 
‘ 3 


| 0,207| 4,12 4,31 | 0, 








en~watdsse cote 
i 2 Orie Go BS Bs 





| 5,06 5,87 | 
4960 | 3,2| 0,093| 4,96 5,51 | 0,806 
4870 | 2,9/ 0,132) 4,89 5,22 | 
4790 | 2,3| 0,149) 5,04 5,43 | 0,776 
4690 | 3,1| 0,141| 4,87 5,20 | 0,763 
4630 | 2,6| 0,147! 5,07 5,36 | 0,756 
4580 ,| 2,7| 0,132| 4,79 5,10 | 0,763 | 
4480 | 3,0) 0,134) 4,77 5,11 
4430 | 2,8| 0,138) 4,97 5,21 
| 4360 | 2,3) 0,134) 4,97 5,29 
| 4330 | 2,9| 0,141) 5,06 5,34 
| 4280 | 2,3) 0,138| 4,97 5,24 | 0,748 
| 4250 | 2,4) 0,137| 4,80 5,09 | 0,756 
| 4170 | 2,7/ 0,144/ 4,88 5,09 | 0,748 | 
| 4080 | 2,6 0,138) 4,85 5,16 | 
4040 | 2,2] 0,142) 4,89 5,15 | 0,748 
| 4010 | 2,0| 0,137) 4,92 5,17 | 0,748 
3960 | 2,3| 0,142| 4,82 5,09 | 0,748 
| 3930 | 2,1| 0,142] 4,89 5,14 | 0,748 
| 3910 | 1,9] 0,134) 4,89 5,07 | 
| 3820 | 22] 0,141| 4,98 5,24 | 
| 3790 | 2.4) 0,140) 4,97 5,20 | 0,748 








0,216 | 4,17 4,45 | 0,748 | 13,4669) 1,3500 0,2426 0,735 
0,741 | 13 4760, 1,3187 0,2470 0,7490 | 


worn 


19 | 0,191 | 4,09 4,37 | 0,756 | 
3,7 





Hiindin Nr. 
| 0,850 
0,763 


0,770 
0,748 
0,763 
0,756 


0,734 











a Be | Alto 3 | oan | Im KG6rper zersetzt EE 
érper- | §— Harn-| O, e | Baa | B.2 ae 
Datum seule gs) N RY a5 a am 2.29 
BS (gpro | 2 | 3 BS Eh SB lFy~ 

1923 | (g) {& | (g) | Stunde) | 3 a s es 
4270 | 5,3| 0,189} 4,53 4,82 | 0,756 | 14,7068) 1,1812 0,3928 0,8856| 17-25 
4210 | 5,8| 0,191| 4,81 5,05 | 0,741| 15,5890] 1,1937 0,3298 0,9999| 17-23 
4160 | 4,9| 0,189] 4,50 4,77 | 0,748| 14,5919] 1,1812 0,3003 0,9106| 17-23 
4120 | 5,0| 0,190! 4,38 4,62 0,741 | 14,1937} 1,1875 0,2868 0,8697| 18-24 
4030 | 5,0| 0,191| 4,39 4,64 | 0,741| 14/2202! 1:1937 0,2868 0,8697| 18-24 
3960 | 7,1| 0,202) 4,46 4,70 | 0,741| 14,4646) 1,2625 0,2852 0,8649| 18-25 
3920 | 5,4/ 0,196| 4,40 4.64 | 0,741| 14,2583) 1,2250 0,2840 0,8611| 17-23 
| 3820 | 5,7| 0,198] 4,37 4,64 | 0,748 | 14,1225) 1/2375 0 2780 0,8439| 17-23 
3730 | 6,6} 0,207 4, 114 35 0, 741 | 13,2755) 1,2937 0,2 2283 0,6919| 17-23 

8 Uhr a.m. 10 ccm ngs injiziert. 

1,V.n.F. | 7,2| 0,211) 4,22 4,49 | 0,748 | 13,6176) 1,3187 0,2514 0,7623 | ~— 
le | 60| 0 195| 3,99 4,28 | 0,756 12,9266 1,2187 0,3141 0,7083| 19-25 
3. a 3,9| 0 203 | 4, 03 4, 30 0, 748 13,0279) 1,2687 0,2395 0,7262 | 19- 25 
 ~ \2 2,8 | 0,098 | 4,20 4,26 0,719 | 13, 6663) 0,6125 0,0418 1,1725| 18-24 
5. - 2,6 | 0,067 | 4,04 4,00 | 0,705 | 13, 1485) 0,4187 — 1,2225/ 18-24 
6. - 3,1) 0, 189 | 4, 12 4,35 | 0,741) 13, 3175) 1,1812 0,2602 0,7889 | 18-24 
3670 3,6 | 0 1192 | 4,04 4,26 0, 741/13 0667, 1,2000 0,2498 0,7575| 18-24 
3560 | 4,5 | 0,202 401 4,26 | 0, 748 | 12,9542) 1,2625 0,2379 0,7214 | 18-24 


0, 741) 13, 4495) 1,3125 0,2470 0,7490 | 18-24 





17-23 
17-23 





13,2463, 1,1937 0,3315 0 7476 | 17-23 
| 13,2895) 1/2937 0,1011 0,7984| 16-23 

















16,9438{ 0,6375 1,8845 0,7808 | 20-25 
16,4814 0,5812 1,2116 1,0243| 23-28 
16,0393 0,8250 0,6236 1,1002| 20-25 
16,5639| 0,9312 0,7429 1,0603| 20-25 
15,8454 0,8812 0,6017 1,0616| 18-25 
16,4260 0,9187 0,5075 1,1443| 19-25 
15,5068, 0,8250 0,6067 1,0381| 18-24 
15,6427) 0,8375 0,7123 1,0166| 18-24 
16,2135, 0,8625 0,3934 1,1929| 16-22 
16,3307, 0,8375 0,6350 1,1204| 16-22 
16,5089| 0,8812 0,5177 1,1671| 18-25 
16,2135) 0,8625 0,3934 1,1929| 19- 24 
15,6933 0,8562 0,4889 1,1022| 18-23 
15,9006, 0,9000 0,3787 1,1482| 17 23 
15,8617) 0,8625 0,4945 1,1150| 17-22 
15,9892) 0,8875 0,3831 11615) 17-22 
16,0926) 0,8562 0,3906 1/1843) 18-22 
15,7532, 0,8875 0,3755 1,1387| 16-22 
15,9892, 0,8875 0,3831 1,1615| 14-22 
15,9867) 0,8375 0,2754 1,1269| 16-22 
16,2459] 0,8812 0,3918 1/1881| 17-23 
16,2194, 0,8750 0,3918 1,1881| 17-22 
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6360 
6290 
6190 
6070 
5960 
5850 
5760 
5620 
5510 
5400 
5280 
5140 
5080 
5010 
4950 


4450 
4400 





2,4| 0,137 | 
2,4| 0,141| 4,99 5,11 
2,4| 0,141/ 4,98 5,22 
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NAA AAAI 
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4, 8] 0, 248 | 6, 37 
. 20 ccm Fettemulsion injiziert. 
5, 7| 0, oer 6 50 6,86 | 


| 0,152 | 4,99 5,27 
0,152 4,70 5,01 


2,8 | 0,140 | 5,02 5,29 


0,138 | 5,05 5.29 


5,02 5,21 


0,142 4,82 5,06 


2,8) 0,144) 4,77 5,01 
. 20 ccm Fettemulsion injiziert. 
2,9{ 0,149| 4,96 5,08 | 


2'3| 0,145| 4,87 5,09 
3) ist| Sa 5,08 
0,131| 4,90 5,06 
0,140| 5,02 5,18 
| 0133 | 4,92 4,91 
| 0,144) 4,90 5,11 





7 Uhr a.m. 10 cem Fettemulsion injiziert. 


0,748 | 16,2543 
0,756 | 15,3342 
0,748 | 16,2138 
0,741 | 16,4967 
0,734 | 16,3959 
0,727 | 16,2399 
0,748 | 16,2459 
0,748 | 15,7532 
0,748 | 15,5702 


0,741 | 16,1744 
0,741 | 15,8799) 
0,734 | 16,0014| 
0,734 | 16,0014 
0,734 | 16,3577 
0,705 | 15,8810 
0,741 | 15,9940) 


Hiindin Nr. 3. 


| 0,166 
0,164 
0,160 
0,168 
0,170 
0,173 | 


9,20 
8,89 
8,50 
8,19 
7,99 
7,81 
7,71 
7,68 
7,42 
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6,43 6,78 | 
150 6,50 
114 | 
142| 6,38 6,41 


lo 6,43 
0 
0 
0,248| 6,26 6,57 
0,2 
0 


6,48 








239 6,18 


246 | 6, 12 6,41 





6,45 | 


0,886 | 25,8136 
0,850 | 25,6830 
0,821 | 25,0640] 
0,792 | 24,7208 
0,785 | 24,1591) 
0,770 | 24,0070) 
0,756 | 23,8129) 
0,763 | 23,6513 
0,741 | 23,1145 
0,748 23,2593 
0,756 | 22,8575) 
0,756 | 2 2)8575, 
0,741 | 22/8752 
0,756 | 22,6517 
0,734, (22,9647, 
0,741 | 22,422 

0,748 | 22,1097, 
0,756 | 21,9183 
0,748 | 21,6345 
0,748 | 21,2097, 
0,756 | 20,9006 
0,756 | 20,7173 


0,748 | 21,136 
0,741 | 20,8967 


'204| 6,40 6,65 | 0,734 | 20,8097 


0, 712 20, 9074 


6 43 | 0, 705 | 21 0869 


| 0,712 | 20,7422 
0,741 | 20,3096 
0°734 | 20,0419 
0,734 | 19,8507 





0,9500 0,3831 
0,9500 0,4581 
0,8750 0,3918 
0,8625 0,4022 
0,8562 0,2827 
0,8812 0,1621 
0,8812 0,3918 
0,8875 0,3755 
0,9000 0,3683 


0,9312 0,3831 
0,9062 0,3771 
0,8187 0,2774 
0,8187 0,2774 
0,8750 0,2801 1 
0,8312 '— 


0,9000 0,3815 


1,0375 
1,0250 2,8247 
1,0000 2,1832 
1,0500 1,5660 
1,0625 1,3310 
1,0812 1,1442 
1,1312 0,7706 
1,1750 0,9279 
1,1875 0,5665 
1,1437 0,5768 
1,1625 0,7264 
1,1625 0,7264 
1,2312 0,5533 
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1,3625 0,3089 


0,9875 1,0507 
1,0562 0,6508 
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Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, blieb die Fettzersetzung des Tierkérpers 
am Hauptversuchstage trotz der Fettinfusion anfangs fast unveriindert, 
aber von etwa 5 Stunden nach der Infusion an wurde sie allmihlich im- 
mer grésser, von gleichzeitiger Senkung des R.-Q. und Verkleinerung des 
Eiweisszerfalls begleitet. Der R.-Q. erreichte dabei seinen tiefsten Stand 
gewohnlich 6-7 Stunden nach Fettinfusion und niiherte sich sogar unge- 
fihr der Zah| 0,707, die bekanntlich gefunden wird bei vorwiegender Fett- 
verbrennung neben der des Eiweisses, das sich bei jedem Kérperzustand 
ununterbrochen zersetzt. Die Schwankung des R.-Q. und der Harn-N- 
Ausscheidung kehrte bei den Versuchen, bei denen pro kg 10 ccm Fett- 
emulsion injiziert worden waren, zumeist 10 Stunden nach Fettinfusion wie- 
der zum Anfangswert zuriick. Wenn die Tiere aber pro kg 20 ccm Fett- 
emulsion erhielten, bestand der maximale Tiefstand des R.-Q. bis zur letz- 
ten Stunde der Untersuchung (10 Stunden nach Fettinfusion) noch fort, 
und erst am niichsten Morgen, bei der Fortsetzung der Untersuchung, fand 
man, dass der R.-Q. wieder die urspriingliche Hohe erreicht hatte. Die 
R.-Q.-Senkung steht also zur Menge des injizierten Fetts derart in Bezie- 
hung, dass sie um so liinger dauert, je mehr Fett gegeben wird. Bemerkens- 
wert ist noch, dass die Senkung des R.-Q. in allen Fiillen bei der Héhe von 
0,70 Halt machte und niemals unter diese Grenze kam. Die erreichte Er- 
niedrigung des R.-Q. war also dabei nicht gross ; das beruht aber auf dem 
schon verhiiltnismiissig tiefen Stand des R.-Q. im Anfang, was bei einer 
derartigen Versuchsanordnung wegen des Kohlehydratmangels und des ge- 
sunkenen Grundumsatzes so sein musste. 

Wihrend dieses Versuchs, besonders nach der Fettinfusion, habe ich 
den Harn des Versuchstiers zeitweise auf Zucker und Azetonkérper ge- 
priift, da Glykosurie resp. Azetonurie selbst bekanntlich schon Vermin- 
derung des R.-Q. verursacht. Das Ergebnis fiel dabei aber immer nega- 
tiv aus. 

Daraus kann man wohl schliessen, dass das infundierte Fett im Tier- 
kérper wirklich verbrennt ; dies geschieht aber nicht augenblicklich nach 
Infusion, wie bei Zucker, sondern erst einige Stunden danach und dauert 
je nach der Menge des injizierten Fetts verschieden lange, wobei das Kér- 
pereiweiss vor iibermiissiger Zersetzung bewahrt bleibt. 


II. Kontrollversuche. 


Um die Bedeutung der beim vorangehenden Versuche wichtigen Fak- 
toren, d. h. der langfristigen Fleischkost, der Thyroxinfiitterung und der 
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Fettinfusion, fiir die Senkung des 
folgende Kontrollversuche vorgenommen. 


T. Baba 





R.-Q. noch klarer zu erweisen, wurden 


Erstens wurde ein Versuchshund, wie iiblich, lange mit Fleischkost 


und Thyroxinfiitterung vorbehandelt. 
das Tier statt Fettemulsion bloss 20 cem physiologischer Kochsalzlésung 
intravenés, und nach der eingangs erérterten Versuchsanordnung wurde 
Der R.-Q. erfuhr, wie beistehende Ta- 
belle 2 zeigt, durch Infusion der Kochsalzlésung fast keine Schwankung. 
Daraus ergibt sich, dass fiir das Zustandekommen der R.-Q.-Senkung 


sein Grundumsatz untersucht. 


Tabelle II. 


Fleischkost + Thyroxin 0,005 g. 
Am Hauptversuchstage 10-20 cem 0,9%iger Kochsalzlésung pro kg intravends. 


Am 2lsten Fleischtage erhielt 





































V.n. K. = Versuch nach Kochsalzinfusion. 
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5380 | 0,167 | 5,74 6,54 | 0,836 | 19,0137; 
2: 5120 | 8,2) 0,152 5,81 6,36 | 0,792) 19,1343 
2 5020 | 8/4| 0,157| 5,72 6,09 | 0,763 | 18,7445 
23 4930 | 8,4 | 0,155 | 5,32 5,69 | 0,763| 17,4565, 
2 4850 | 6,0| 0,139! 5,70 6,03 | 0,756 | 18,6316 
27 4770 | 6,3| 0,154! 5,65 6,10 | 0,763 | 18,5225 
23 | 4700 | 64! 0,157, 5,70 6,14 0,770 | 18,7276 
29 | 4640 | 5,1| 0,150) 5,68 5,97 | 0,748 | 18,5613 
30 | 4590 | 6,3| 0,161) 5,47 5,7 | 0,748) 17,8145) 
1. XII.| 4540 | 6,9| 0,182) 5,49 5,81 | 0,748 | 17,8520 
2 | 4490 | 4,7| 0,177| 5,28 5,59 | 0,748| 17,2002 
3 | 4390 | 4,3| 0,175| 5,01 5,32 | 0,756 | 16,3223 
4 4310 | 5,2) 0,183) 4,87 5,15 | 0,748 | 15,8017 
5 | 4270 | 5,3| 0,189| 4,53 4,82 0, 1756 | 14,7068 
6 | 4210 | 5,8| 0,191] 4,81 5,05 | 0,748| 15,5890 
7 | 4160’ | 4:9| 0,189| 4,50 4,77 | 0,748| 14,5919) 
8 | 4120 | 5,0/ 0,190| 4,38 4,62 | 0,748| 14,1937) 
9 | 4030 | 5,0| 0,191) 4,39 4,64 0,741 | 14,2202 
10 | 3960 | 7,1| 0,202) 4,46 4,70 | 0,741 | 14,4646 
11 | 3920 | 5,4} 0,196) 4,40 4,64 | 0,741| 14,2583 
8 Uhr a.m. 10 ccm Kochsalzlésung injiziert. 

Vink. 5,8| 0,198) 4,51 4,76 | 0,741] 14,5945) 
2 oe 5,8| 0,200] 4,43 4,69 | 0,741 | 14,3172 
. & 5,6| 0,200| 4,46 4,71 | 0,741| 14,4116 
ae 5,3| 0,197| 4,40 4,69 | 0,756 | 14,2567 
5,4| 0,196| 4,38 4,62 | 0,741 | 14,1639 
i. uy 5,3| 0,194| 4,40 4,68 | 0,748| 14,2525) 1 
12 | "3820 | 5,7| 0,198] 4/37 4,64 | 0,748 | 1471295) 
13 3730 | 6,6| 0,207| 4,11 4,35 | 0,741 | 13,2755 
14 | 3670 | 3,6| 0,192] 4,04 4,26 | 0,741 | 13,0667 
15 3560 | 4,5] 0,202] 4,01 4,26 | 0,748 | 12,9542 
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1,1812 0,3003 
1,1875 0,2868 
1.1937 0,2868 
1 12625 0.2852 
2250 0,2840 


1,2375 0,2928 
1,2500 0,2824 
1,2500 0,2852 
1,2312 0,3660 
1,350 0,2809 

2125 0,2852 
1.2375 0.2780 
1.2937 0,2282 


| 1,2000 0,2498 0.7575 


1,2625 0,2379 








0,9061 | 20-27 
1,1592 | 19 28 
1 2792 | 18-2 
1 "1704 | 20- 26 
1 "3654 18-25 
1,2669 19-26 
1,2242 | 18-25 
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0,756 | 13,3716 
0,734 | 13,0912 


5 | 0,748 | 12,9542 


0,741 | 13,0841 
0,748 | 13,2639 
0,741 | 13,9186 
13,4495 
13,2463 








| 0,727 | 13,2895 
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4.04 4,28" 
3,99 


3,93 4,16 | 


3,85 4,07 
3,72 3,98 
3,70 3,87 


3,67 3,82 | 
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0,908 | 16,3090 
0,879 | 16,3631| 
0,865 | 15,8813 
0,806 | 15,3537] 
0,770 | 15,1415) 
0,785 | 14,8567| 
0,756 | 14,7067 
0,763 | 14,5061 
0,756 | 14,1376) 
0,756 | 14,3289 
0,756 | 13,7691) 
0,756 | 13,8523 
0,756 | 13,7791) 
0,748 | 13,4404 
0,748 | 13,5936 
0,748 | 18,2449) 
0,748 | 13,1274) 
0,756 | 13,0078) 
0,756 | 12,7834) 
0,748 | 12,4938) 
0,763 | 12,1786 
0,741 | 12,0166) 
0,734 | 11,9068 
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| 0,143 | 
2,8| 0,142 | 
0,138 | 
| 0,146 | 
| 0,140 
| 0,138 | 
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3,73 3,91 
3,72 3,88 
3,69 3,85 
3,70 3,87 
3,67 3,82 
3,63 3,79 
3,61 3,7 





| 0,784) 11,7359 


0,741 | 12,0981 
0,734 | 12,0540) 
0,734 | 11,9479) 
0,734 | 11,9716 
0,734 | 11,9068) 
0,734 | 11,7595 


1,3125 0,3162 0,7129| 19-24 
1,2875 0,1690 0,7531| 20-25 
1,2625 0,2379 0,7214| 19-24 
1,2375 0,2454 0,7442)| 19-24 
1,2687 0,2470 0,7490| 18-24 
1,2875 0,2335 0,7081| 18-24 
1,3125 0,2470 0,7490| 18-24 
1,1937 0,3315 0,7476| 17-23 
1,2937 0,1011 0,7984| 17-23 


0,4000 
0,4062 
0,4375 


2,6061 0,5341{ 19-24 
2,2078 0,6957 | 19-24 
1,9855 0,7175| 19-25 
0,4625 1,1580 0,9790| 19-24 
0,4500 0,7794 1,1124| 19-24 
0,5000 0,8670 1,0238| 18-24 
0,6125 0,4905 0,9983| 20-24 
0,6875 0,5763 1,0169| 19-25 
0,7125 0,4504 1,0154| 19-24 
0,7687 0,4481 1,0108| 19-24 
0,8375 0,4139 0,9331| 19-24 
0,8125 0,4216 09605 20-26 
0,8375 0,4139 0,9331| 20-26 
0,8875 0,3031 0,9191| 20-25 
0,9125 0,3047 0,9238 | 20-25 
0,9375 0,2905 0,8801| 20-25 
0,9250 0,2884 0,8755| 20-24 
0,7187 0,4033 0,9094| 18-24 
0,7375 0,3900 0,8781| 18-24 
0,8312 0,2809 0,8516 | 18-24 
0,6875 0,4604 0,8124| 18-24 
0,7187 0,2809 0,8516 | 19-24 
0,8750 0,1817 0,8084| 18-24 


19-25 
19-25 
19-25 
18-25 
18-25 
18-25 
19-25 


0,8937 0,2602 0,7889 
0,8875 0,1835 0,8172 
0,8625 0,1835 0,8172 
0,9125 0,1795 0,7995 
0,8750 0,1817 0,3084 
0,8625 0,1795 0,8172 
0,8125 0,1835 0,8173 | 





im vorigen Versuche die Einverleibung der Fettemulsion ganz wesent- 


lich war. 


Zweitens wurden einer wie gewohnlich gefiitterten Hiindin 30 ccm 


Fettemulsion infundiert. 
Neigung zur Senkung; beziiglich des Gasstoff wechsels reagieren also reich- 


lich mit Fettvorrat versehene Tiere auf Fettinfusion gar nicht. 


Die R.-Q.-Kurve (Tabelle 3) ergab dabei keine 
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Tabelle III. 


Gewohnliche Fiitterung. 
Am Hauptversuchstage 20 resp. 30 ccm Fettemulsion pro kg intravenés. 
V.n. F. = Versuch nach Fettinfusion. 





7 Im Ko6rper zersetzt 
O, COs | 





Harnmenge 


Datum Korpe a 
gewicht 
1929 (g) 


(cem) 


= 
3 


icht-Eiweiss 
R.Q 
Gesamt- 
kalorien 
Temperatur 
des Kastens 
(°C) 


(g pro 
Stunde) | ; 





A 
Hiindin Nr. 
12. XI.| 4270 | 9,4{ 0,057 | 3,69 3,87 | 0,756 | 12,1062 0,3562 0,4293 0,9679 | 
14 | 4240 | 7,6| 0,063/ 3,62 3,81 | 0,756 11,8869 0,3987 0,4139 0,9331| 
8 Uhr a.m. 30 ccm Fettemulsion injiziert. 
| 8,7 | 0,059 | 3,80 3,98 | 0,748 | eee ,3687 0,3417 1,0360 | 
8,6 | 
E 
| 


0,069| 3,82 4,00 | 0,748| 12,4963 0,4312 0,3342 1,0132 | 
'2| 0,061| 3,45 3,65 | 0,756/ 11,3136 0,3812 0,3928 0,8856 
7,6| 0,055| 3,44 3,61 | 0,756| 11,2964) 0,3437 0,3985 0,8984 
7,5 | 0,071| 3,33 3,50 | 0,748 |10,8974 0,4437 0,2824 0,8564 
7,0| 0,059 3,48 3,61 | 0,741| 11,4288 0,3687 0,3091 0,9372 





Hiindin Nr. 8. 


20. XI. 3890 { 5,1/ 0,041! 3,48 4,00 | 0,836 | 11,6646 os ,1244 0,6569 

22 3900 | 5,4) 0,052) 3,71 4,13 | 0,806 | 12,3705, 0,3250 9504 0,8035 
8 Uhr a.m. 20 ccm Fettemulsion injiziert. 

Vom 3 6,3| 0,056 | 3,65 4,23 | 0,821 | 12,1849, 0,3500 1,1220 0,7041 

0,052 | 3,65 4,06 | 0,806 | 12,1785) 0,3250 0,9340 0,7896 

5,3| 0,054] 3,52 3,97 | 0,821) 11,7463, 0,3375 1,0811 0,6784 

4,0) 0,050 | 3,44 3,77 | 0,806 | 11,4535) 0,3125 0,8752 0,7399 

2 | 0,048 3,62 4,02 | 0,806 | 12 0724 0,3000 0,9340 0,7896 

4, 1| 0,046 3,60 4,01 | 0, '806 | 12 0194 0,2875 0,9340 0,7896 


Hiindin Nr. 9. 


28. XI.{ 3740 7,2 | ost 2 21 4,10 | 0,937 | 10,9872! 0,2750 2,0223 0,2513{ 1¢ 
30 | 8730 | 7,9| 0,051} 3,17 4,09 | 0,959 | 10, 8638) 0,3187 2,1333 0,1738 | 19-25 
8 Uhr a.m. - cem Fettemulsion injiziert. 
V. n. F. ft 0,2 | 0,066 | 3,38 4,36 | 0,959 | 11,5512) 0,4120 2,1983 0,1791 | 20-25 
fiz’o 0,080 | 3,27 4,15 0,952 | 11,1346) 0,5000 2,0211 0,1646| 20-25 
‘ /10, 8) 0 064 | 3,18 4,04 | 0, 1945 | 10, 8415) 0,4000 1,9663 0,2004 | 20-26 
10,1 | 0,050 3, 13 4 06 | 0,959 | 10,7377 0,3125 2,1108 0,1720| 19-25 
8,0| 0,059 2/88 3,71 | | 0,959 | 9,8806 0,3687 1,8641 0,1519| 19-25 
7, 1| 0,050} 3,13 4,03 | 0,952 10, 7377, 0,3125 2,1108 0,1720 18-25 


( 


” 


SOT 0 bo 


Im dritten Versuche habe ich eine Hiindin ohne Thyroxingabe nur auf 
Fleischkost gesetzt, im vierten der gewohnlichen Fiitterung nur Thyroxin- 
tabletten hinzugesetzt. Die Vorbehandlung dauerte in beiden Fiillen ebenso 
lange wie im vorangehenden Hauptversuche, wobei der Grundumsatz wegen 
des Verbrauchs der Energievorriite schliesslich ein bestimmtes Mindestmass 
erreichte. Die nun vorgenommene Fettinfusion verursachte aber in diesen 








9-25 
9-25 
9-25 
9-25 
9-25 
8-24 


9-25 
9-25 


I-25 
)-26 
)-25 
I-25 


)-25 


uf 
in- 
1sO 


en 








Uber den Abbau direkt infundierten Fetts im Tierk6rper. I. 165 


Tabelle IV. 


Hiindin Nr. 10. Fleischkost ohne Thyroxingabe. 
Am Hauptversuchstage 20 ccm Fettemulsion pro kg intravendés. 


= Versuch nach Fettinfusion. 
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13,6998) 0,4000 2,1405 0,4387| 21-28 
12,8446] 0,3875 1,5861 0,5732| 22-28 
12,5066) 0,4250 0,9254 0,7823| 22-27 
11,3726) 0,4625 0,6408 0,7568| 22-27 
12,2071] 0,5437 0,5832 0,8324| 21-28 
10,7448) 0,5062 0.4272 0,7537| 21-23 
9,4078| 0,5500 0,3515 0,6203| 21-28 
10,1483) 0,5000 0,3988 0,7036| 21-28 
10,1217| 0,4937 0,3988 0,7036| 22-28 
10,7448] 0,5062 0,4272 0,7537| 22-28 


3,12 3,40 | 0,763 10,2388) 0,5437 0,3943 0,6957 | 20-27 








V.nF. = 
Ké 2 iH | O, CO. E 
Orper- | o>) Harn-| O, e | ma 
ovale & 5 | v RS 
E< (gpro | =& 
1930 | (g) (© | (e) | Sunde) | | 
19.IX.| 4580 | 6,8| 0,064| 4,06 4,98 | 0,901 
0 4490 | 6,2) 0,062| 3,82 4,51 | 0,865 
4400 | 5,3/ 0,068] 3,76 4,20 | 0,806 
22 4330 | 4,8/ 0,074| 3,44 3,76 | 0,785 
23 4250 | 4,4/ 0,087! 3,71 3,99 | 0,770 
24 4210 | 3,7| 0,081| 3,27 3,48 | 0,763 
25 4150 | 4,1| 0,088| 3,18 3,57 0763 
6 4080 | 3,6| 0,080| 3,10 3,30 | 0,763 
27 4040 | ¥,4/ 0,079| 3,09 3,29 | 0,763 | 
28 3960 | 4,2| 0,081) 3,27 3,47 | 0,763 
29 3760 | 4,3) 0,087 
3690 | 3,4| 0,080| 2,87 3,04 | 0,756 
3580 | 3,5/ 0,081 2,88 3,05 | 0,756 
3530 | 3,2| 0,086| 3,02 3,22 | 0,763 
3490 | 29 2,89 3,09 | 0,763 
3390 | 3,9| 0,092| 2.72 2,90 | 0,756 
3320 | 3,5 0,091 | 2,60 2,30 | 0,763 
3260 | 3,0| 0,090| 2:70 2,85 | 0,748 
3140 | 33] 0,084| 2/64 2/80 | 0,756 
3050 | 3,1] 0,085] 2.73 2,80 | 0,756| 
Fettinfusion 8 Uhr a.m. 
1.V.n.F. | 3,9{ 0,093| 2,84 3,00 | 0,748 | 
cc = 4.0) 0,088 | 2,76 2,91 | 0,748 | 
ra 3,2| 0,080| 2,66 2,82 | 0,756 
ew | 2,8 0,070/ 2,58 2:73 | 0,756 
ae 3,0| 0,062| 2:59 2°70 | 0,741 
Aare | 2,6| 0,078 | 2,56 2,70 | 0,748 
| 2990 | 3,0| 0,079 2,58 2,71 | 0,748 
2940 | 2,8| 0,081| 2,54 2,67 | 0,748 
Fettinfusion 8 Uhr a.m. 
1.V.n.F 3,1| 0,088 | 2,89 3,09 | 0,763 
. a 2,9| 0,081| 2,50 2,62 | 0,741 
Reali 39| 0,102| 240 2,56 | 0,756 
ee 2,4 | 0,068| 251 2,60 | 0,734 
eee 2;2| 0,048 | 2.46 253 | 0,734 
ie = 2;3| 0,052| 2,40 2,49 | 0,741 
2880 2.8 | 0,080| 2,59 2,72 | 2 | 0,748 
12 3820 | 28| 0,080| 2:40 2,49 | 0,734 
Fettinfusion 8 Uhr a.m. 
1. Vin. F 4,0| 0,080| 2,46 2,55 | 0,734 
— 3,4| 0,076| 2,40 2:51 | 0,741 
og 3,1| 0,068| 2,51 2,60 | 0,734 
rity 2,7| 0,075| 2,88 2,48 | 0,734 
— he 2,5| 0,064| 2,41 2,49 | 0,734 
Seer 2,4| 0,077| 2,34 2,42 | 0,734] 








9,357) 0,5000 0,2931 0,6608| 20-27 
9,3842| 0,5062 0,2931 0,6608 | 21-27 
9,8798| 0,5375 0.3779 0,6668| 21-27 
9,4578| 0,5500 0,3540 0,6247| 20-26 
8,8717| 05750 0,2606 0,5876| 20-27 
8.4924) 0,5687 0,3023 0,5334| 20-27 
8,7579| 0,5625 0,1997 0,6054| 20-27 
8.6123) 0,5250 0,2613 0,5831| 20-27 
8,5915| 0,5312 0,2566 0,5785| 20-26 








9,2622; 0,5812 0,2128 0,6454| 20-28 
8,9880| 0,5500 0,2084 0,6321| 21-28 
8,6955| 0,5000 0,2663 0,6004| 21-28 
8.4304, 0,4375 0,2663 0,6004| 20-27 
8,4404) 0,3875 0,2128 0,6454| 20-27 
8,3925) 0,4875 0,1954 0,6007 | 20-27 
8,4190| 0,4937 0,1954 0,6007| 19-26 
8.2833 0,5062 0,1921 0,5826| 20-27 


9,4578| 0,5500 0,3540 0,6247 | 20-26 
8,1417| 0,5062 0,187 0,5693| 21-27 
7.7651| 0,6375 0,2051 0,4624| 21-26 
8,1611| 0.4250 0,1407 0,6268| 20-26 
870548) 0,3000 0,1502 0'6692| 20-26 
7/8449| 0,3250 0,2025 0,6140| 19-25 
8.4456, 0,5000 0,1954 0,6007 | 20-25 
7.7728) 0,5000 0,1252 0,5577 | 20-25 


8,0083} 0,5000 0,1303 0,5804| 20-25 
7,8203| 0,4750 0,1818 0,5513| 21-25 
8'1611| 0,4250 0,1407 0,6268| 21-25 
7,7344| 0,4687 0,1272 0,5665| 20-25 
7/8196, 04000 0,1356 0,6041| 20-25 
7'5990| 04812 0,1230 0,5478| 20-25 
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Tabelle Y. 


Hiindin Nr. 11. Gewdéhnliche Fiitterung + Thyroxin 0,005 g. 
Am Hauptversuchstage 20 cem Fettemulsion pro kg intravendés. 
V.n. F. = Versuch nach Fettinfusion. 
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| 
23,6839, 0,7500 2,9032 1,0492 


23,0934 0,9000 2,9061 0,9158 
22/9482 0,8312 2.9287 0,9229 
22/8418) 0,8500 27233 0,9842 
22,6828) 0,8125 2.7233 0,9842 
22,4577] 0,3375 2,5029 1,0364 
22,1184 0,8875 2,0928 1,1404 
22,0919) 0,3812 2,0928 1,1404 
22,3840] 0,9250 1,9358 1,2147 


oo aaa we eS 
3 C2 SOO tS 1 


Drm oto -31S 
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ey yy a 
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21,7054 0,8687 1,3928 1,3834 
21,6900) 0,8750 1,8844 1,1825 
| 21,0950 0,7875 1,0458 1,4925 
21,2011) 0,8825 1,0458 1,4925 
21,3085) 0,7750 1,7305 1,6362 
21,7068) 0,7312 1,9504 1,2240 
21,1164 0,7500 1,2211 1,4421 
21,6447| 0,7687 1,5896 1,3439 
21,3815) 0,8125 1,2211 1,4421 
21,3228) 0,8187 0,8881 1,5670 
6,47 21,5121) 0,7375 1,5896 1,3439 
6,43 0,814 | 21,3425 0,8812 1,6838 1,2225 
6,38 0,777 | 21,0112 0,8687 1,0204 1,4563 
6,41 0,770 | 21,1173) 0,8937 1,0204 1,4563 
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6| 0,154) 6,50 0,785 | 21,3976) 0,9625 1,1789 22-28 
0,140| 6,42 0,77 | 21,1806) 0,8750 1,0287 22-28 
| 0,137 0,770 | 20,7678) 0,8562 1,0092 1,4403| 22-28 
0,140 0,777 | 21,1806, 0,8750 1,0287 21-27 
0,138 | 6, 0,763 | 21,0908) 0,8625 0,8667 1, 21-26 
0,141 0,763 | 20,7429) 0,8812 0,7454 1,4916 | 21-26 
6,0| 0,119 | 0,763 | 20,9671) 0,7437 0,8856 | 20-27 
. | 5120 | 6,2] 0,126) 0,770 | 21,1902, 0,7875 1,0517 | 20-27 
Fettinfusion, 8 Uhr a.m. 
6,9| 0,118 0,763 | 21,0831) 0,7375 0,8926 19-27 
7,2| 0,124 0,770 | 21,2324! 0,7750 1,0570 20-27 
0,130 0,763 | 20,9738) 0,8125 0,8712 20-27 
0,126 0,763 | 21,1052| 0,7875 0,8832 
0,133 0,763 | 20,7783) 0,8312 0,8573 
; 0,121 0,770 | 21,0101) 0,7562 1,0487 
5050 0,126 0,763 | 21,2002 0,7875 0,8881 
5020 0,132 74 | 0,756 | 20,9530, 0,8250 0,7074 
‘ettinfusion 8 Uhr a.m. 
8,4| 0,148 0,756 | 20,9987| 0,9250 0,6920 
7'3| 0,756 | 20,9286, 0,8750 0,6977 
0,763 | 20,7429| 0,8812 0,8454 
0,748 | 20,4796 0,8000 0,5354 
0,734 | 20,5611) 0,7500 0,3849 
0,741 | 20,6154) 0,7875 0,5414 1,6415 
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Fillen keine Erniedrigung des R.-Q., wie man aus beistehenden Tabellen 
4und 5ersehen kann. Zur Hervorbringung der R.-Q.-Senkung nach Fett- 
infusion war also in unsern Fiillen kombinierte Wirkung der Fleischkost 
und des Thyroxins in der Zeit der Vorbehandlung unentbehrlich. 


Zusammenfassung. 


Kastens 
(°C) 


des 


1. Wenn Tieren, die vorher durch langfristige Fleischnahrung und 
Thyroxinfiitterung méglichst fettarm gemacht worden sind, Fettemulsion 
intravenés injiziert wird, so liisst sich die Verbrennung des infundierten 
Materials an der Senkung des Respirationsquotienten gut erkennen. 

2. Die Senkung des Respirationsquotienten tritt dabei einige Stun- 
den nach Fettinfusion ein und erreicht im iiussersten 0,707, also den Wert 
fiir vorwiegende Fettverbrennung, geht aber nie unter diese Grenze. 
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Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Saito Hionkai 
Stiftung bestritten worden, wofiir ich bei dieser Gelegenheit meinen besten 


Dank aussprechen méchte. 
Prof. Dr. 8S. Yamakawa. 
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Up to this time the question whether tubercle bacilli are present in the 
flowing blood of a tuberculosis patient has not attracted much attention. 
Now and then the problem was taken up. But on account of an opposi- 
tion theory certain knowledge concerning it was not obtained. 

In spite of the fact that intrusion of tubercle bacilli into the blood 
from the pathological focus is now clear by the reports of many investi- 
gations the demonstration of the presence of tubercle bacillus has been 
rather rare even in acute miliary tuberculosis. Already in 1868, before 
the discovery of the tubercle bacillus, V illemin” insisted from his experi- 
ments of animal inoculation that there must be tubercle virus in the blood 
of a tuberculosis patient. Since Heller® in 1883, one year after the tu- 
bercle bacillus was discovered by Robert Koch, found the tubercle bacillus 
in the blood of a tuberculosis patient, the presence of the tubercle bacillus in 
the blood of tuberculosis patients has become an undoubted fact. In 1905 
E. Liéwenstein” succeeded in culturing the tubercle bacillus from the 
blood of a patient of tubercle bacilli-septicaemia. And there are many re- 
ports according to which many scholars proved the presence of tubercle 
bacillus in the blood of various tuberculous patients by staining, or obtained 
the positive result even in normal persons. But since Beitzke® proved 

































1) Villemin, cited by R. Russew, Wien. Arch. f. inn. Med., 1930, 20, 231. 
2) Heller, ibid. 

3) Léwenstein, Ztschr. f. Tbk., 1905, 7, 491. 

4) Beitzke, Berl. Kl. W., 1910, 1451. 
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an acidproof bacillus in the water of a waterpipe an objection to the micro- 
scopic demonstration was raised. And on the ground that acidproof bacil- 
lus that appears by staining is not necessarily a tubercle bacillus, the re- 
sult brought forth by staining became entirely discredited. 

The results of investigation which are credited now are those which 
are brought forth by animal experiment or culture. The results of ani- 
mal experiment are given by Liebermeister,” Méller® and others. In 
animal experiments it is important that the animals should continue to live 
for a long time after inoculation. Just as men have various degrees of re- 
sistance to the tubercle bacillus, so too guinea pigs vary in their resistance 
to it. The result of the experiment is obtained by a histological examina- 
tion, but the same result may arise from other similar bacilli. During this 
long course, the precious materials may be lost either by imperfect ways of 
keeping or by diseases. It needs hardly to be said that the great expense 
makes its practical application exceedingly difficult. Thus, as an alter- 
native, various plans for culture have been much investigated. 

It is a well-known fact that the blood when left outside of the body 
immediately disintegrates into serum and blood clot and the bacilli in the 
blood exist in the blood clot but not in the serum. Therefore it has been 
the attempt of many scholars to try to dissolve this blood clot and thereby 
to prove tubercle bacilli in the blood. For this purpose, Jousset” digested 
and dissolved the blood clot by pepsin digestion. He then by centrifuging 
and precipitating the solution, stained tubercle bacilli in the blood. In 
1927 Bingold® collected the blood directly in a 20.0% gelatin cultural 
medium. He planted the blood corpuscles precipitated in gelatin in an egg 
yolk cultural medium. He reported that of 43 cases 3 showed the positive 
result. E. L6wenstein” centrifuged and precipitated blood to which citric 
salt had been added. He dissolved the blood by adding distilled water to it, 
and again centrifuged and precipitated the solution which was immediately 
managed with 15.0% sulphuric acid. The sediment was peas in an egg 
yolk medium. He reported that the result was good. 

In my attempt to culture tubercle bacilli from the blood of a tuber- 
culosis patient, I first tried Lé wenstein’s method, and centrifuged and pre- 
cipitated the tubercle bacilli. But precipitation was not perfect. I found 





1) Liebermeister, Med. KI., 1912, 1018. 

2) Médller, D. M. W., 1898, 376. 

3) Jousset, Arch. de Méd. Exp., 1903, 15, 289. 
4) Bingold, Beitr. z. Kl. d. Tbk., 1928, 68, 734. 
5) Léwenstein, D. M. W., 1930, 1010. 
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that a portion of tubercle bacilli still existed in the upper clear part. So 
I tried to devise a simpler and surer method. My plan is to dissolve the 
blood and at the same time to collect tubercle bacilli by utilizing coagula- 
tion of fibrin. From experience it is known to many that in proving tuber- 
cle bacilli from the fluid taken by lumbar puncture in tuberculous menin- 
gitis, if the fluid is allowed to stand a day or a night, so that fibrin is iso- 
lated, instead of centrifuging and precipitating it, tubercle bacilli can be 
proved more easily in the fibrin nets. It is clear in collecting tubercle 
bacilli that the utilization of fibrin nets is better than centrifuging and 
precipitating. 


Provisional experiment. 


When the blood diluted with distilled water is left for a while in the 
haemolytic condition, the coagulated fibrin will form fibrin nets and the 
tubercle bacilli will be found enveloped in the fibrin nets. The first pro- 
blem was in what proportion the blood should be diluted with distilled 
water in order to be able to collect the tubercle bacilli. If it is diluted too 
much, we can not collect the tubercle bacilli perfectly. If the dilution is 
made in too small a degree the blood as a whole will coagulate and it is 
difficult to collect the fibrin containing the tubercle bacilli. After mixing 
the tubercle bacilli with the blood, I added various quantities of distilled 
water to it and tried to find out the most proper quantity. When it was 
diluted to six times, the tubercle bacilli were still present in the upper clear 
part of the solution from which the fibrin was precipitated. In a solution 
which was diluted to five times and from which the fibrin was removed we 
can not prove the isolated presence of the tubercle bacilli. I have found that 
we can perfectly collect the tubercle bacilli in the blood in fibrin nets pro- 
duced by blood which had been diluted with four times the quantity of dis- 
tilled water and left in the haemolytic condition. For actual practice, it 
is convenient to use the following method. 


New Method. 


A graduated conical centrifuge tube, 3.0 cm. in diameter, 10.0 em. in 
length, and nearly 60 c.c. in capacity in which 20 c.c. of sterilized distilled 
water is put and which is closed with a cotton stopper is sterilized and disin- 
fected and stored away. Into it 5.0 c.c. of the blood taken by puncturing 
sterilely from the vein of a patient is put and a cotton stopper is placed on 
it. After it has been slowly shaken and after full haemolysis has taken 
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place, it is put into an ice chamber and kept there for a night. Then the 
fibrin separates into fibrin nets. After it is centrifuged and precipitated, 
the clear upper part is taken out. The sediment is rubbed on the cultural 
medium. Usually I took 10.0 c.c. of blood from each patient and divided 
it into two portions each glass containing 5.0c.c. I managed it according 
to the prescribed way. The cultural medium is Hohn’s medium which 
I modified a little according to my own plan. 





In order to know to what extent the tubercle bacilli could be cultured 
from the blood the following experiment have been made with a strain of 
tubercle bacilli purely cultured from the spit of a tuberculosis patient, and 
with a strain of bacilli traditionally handed down from Robert Koch who 
isolated and cultured the bacillus himself. This so-called Koch bacillus 
is acid proof and of weak virulence. But it grows in three days. Thus 
it is very convenient for our experiment. 


The first provisional experiment. 

2.0 mg. of K och acid-proof living bacilli were put into 1.0 c.c. of sterilized distilled 
water to make an emulsion. The emulsion was diluted to 10, 100, 1,000, and 10,000,000 
times. 20 c.c. of the bacilli floating liquid which was variously diluted was placed in the 
above described sterilized test tube, to which 5.0 ¢.c. of the human blood sterilely taken was 
added. It was slowly shaken and well dissolved. According to the prescribed way culture 
was tried. Dilutions up to 1,000,000 times showed positive results, and a 10,000,000 times 
dilution ended in negative. 


The second provisional experiment. 

Just as in the previous experiment, various dilutions of 100,000, 1,000,000, 2,000,000, 
3,000,000 and 10,000,000 times were made. With each of these dilutions culture was tried. 
The dilutions up to 1,000,000 times showed positive results but in the dilutions above 2,000,- 
000 times I could not get a cultural proof. 

The third provisional experiment. 

The observations of the result of these two provisional experiments convinced me that 
I can by this method culture and prove the bacilli even from blood which contains a re- 
latively small quantity of bacilli. So I used next ordinary tubercle bacilli instead of K och’s 
acid-proof bacilli, 2.0 mg. of the living bacilli of pure culture were made into a diluted 
emulsion with 1.0 c.c. of sterilized distilled water. This was variously diluted from 10,000, 
100,000, 500,000 to 10,000,000 times. To each dilution 5.0 c.c. of normal human blood was 
added. After slow shaking and dissolution the experiment was made in the prescribed man- 
ner. I could get the cultural proof for the dilutions up to 500,000 times. For the dilutions 
above 1,000,000 times, proof was impossible to obtain. 


The fourth provisional experiment. 


The comparative observation of the results of these three provisional experiments made 
me recognize that between the case of the use of K och’s acid-proof bacilli and that of or- 
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dinary tubercle bacilli, there is a great deal of difference in the quantity of bacilli needed to 
bring about the needed result. So I repeated the experiments in as strict a manner as pos- 
sible. I was convinced that with bacterial solutions diluted to 1,000,000 times or one mil- 
lionth of the quantity of bacilli contained in 2.0 mg. of tubercle bacilli, we could culture 
and prove the tubercle bacilli from the blood. Again for fear that there may be something 
in the blood which acts antibacterially against tubercle bacilli, I used for this culture the 
blood of a tuberculosis patient in the following provisional experiment. 

The fifth provisional experiment. 

By mixing 2.0 mg. of the tubercle bacilli of human type, which was isolated from a 
tuberculosis patient Takahashi, with 1.0 c.c. of sterilized distilled water an emulsion was 
made. From this emulsion various kinds of dilutions were made. Making use of the blood 
of tuberculosis patients who were in this hospital I tried my culture. The result was the 
same as that which I obtained in the provisional experiments that have just been described. 
I could make a cultural demonstration with the bacterial solution that had been diluted up 
to 1,000,000 times. 

From a synthetic observation of the results that were obtained in the 
above described provisional experiments, I can say that our present method 
of culture can prove the tubercle bacilli even in the case in which a re- 
latively small quantity of them are present in the blood. With this me- 
thod, I cultured the blood of the patients of various kinds of tuberculosis 
in this hospital. As I got positive results in three cases, let me briefly 
describe the histories of the disease of each patient. 


First case. C.S. 22 years old. 

The patient was naturally healthy and had no noticable disease. When he was 13 years 
old, he took cold and his sickness was diagnosed as pleurisy. In a few days he was cured of 
the trouble. On January 13 of this year, he took cold. His body temperature rose to 38.5° 
and he had haemoptysis. On January 30 he came to this hospital as an out-patient. By 
Roentgen ray he was diagnosed as tuberculosis. On February 15 he entered the hospital. At 
that time his body temperature varied from 38° to 40°. The patient was remarkably ema- 
ciated and pale. The tubercle bacilli in the spit were of medium grade. The Roentgen photo 
showed formations of cavities in both lungs and tuberculous degeneration in many places. 

On February 20, 10c.c. of blood was taken and the first culture was made. The body 
temperature at that time was 39.8°. The patient died on March 6. 

Autopsy findings: Formation of a node of the size of an egg in the central part of the 
upper lobe of the left lung. Around it a large number of nodules of hemp seed and milliary 
sizes, cheesy degenerated. Milliary sized nodes on the whole cut surface of the upper part 
of the lower lobe. Formation of several cavities of the size of a finger tip in the central part 
of the upper lobe and in the lower part of the lower lobe of the right lung. Bronchopneu- 
monistic tuberculous focus in the whole cut surface of the both lungs. Sparsed yellowish 
white nodules of the size of a pin head in pia mater and arachinoid membrane of meninx. 
On March 6, immediately after death the second blood culture was made by heart punctur- 
ing. The first culture negative. The second culture positive. 


Second case. §. I. 
He was naturally healthy and had no noticeable disease. On June 20, 1930 he had a 
sudden onset of fever 38°. He had headache and especially a pain in his forehead. The 
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temperatures, 37° in the morning and 38° in the evening, continued. On July 5 the body 
temperature rose to 38.5°. He had vomiting and lost his appetite. He suffered from in- 
sistent headache and sleeplessness. He was taken to the hospital on July 13. Roentgen 
photo showed a dissemination of milliary tubercles in both lungs. He had no spit. On 
July 23, 10.0 c.c. of blood was taken. Culture was positive (Body temperature 37.8° at 
that time). On July 29 he died. 


Third case. G. M. 24 years old. 

On December 1929 he had a pain in the left thorax at the time of respiration. He 
had, besides, night sweat and a slight fever. But he had no coughing or spitting. On April 
18, 1930 he felt painful and enlarged in the lower part of abdomen. As he still had 
coughing and night sweating he came to the hospital as an out-patient. He was poor in 
nourishment, pale and emaciated, and had exudation in the thoracic and abdominal cavities. 
The thoracic photo by Roentgen ray showed a remarkable infiltration in the left lung. He 
had dyspnoea and sleeplessness on June 20. On June 21 10c.c. blood were taken. Culture 
was positive. He is still living. 

In the first and second of these three cases not only tuberculosis in the lungs, but tuber- 
culous changes in meninx were recognized. Tubercle bacilli were strictly proved in the blood 
taken immediately before and after death. And the fact that the cause of death by tuber- 
culosis was due to the dissemination of tubercle bacilli in the blood as the result of tuber- 
culous septicaemia was discovered. In‘a word, it is clear that the appearance of tubercle 
bacilli in the blood of tuberculosis patients is not a rare occurrence. But the problem to 
what extent it is positive in the tuberculosis patient is still under investigation. I close the 
paper with the expectation of making a further report on the subject. 
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Beeinflussung des intermediaren Wasserstoffwechsels und der 
Wasserausscheidung durch orale Wasserzufuhr bei 
Leberkranken und lebergeschadigten Hunden. 
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Einleitung. 


Es ist wohl zweifellos, dass die Leber unter allen ,, Vornieren“ in ver- 
schiedener Beziehung die wichtige Rolle beim ganzen Wasserhaushalt spielt. 
Thre Funktionsveriinderung ruft eine sehr komplizierte Stérung des Was- 
seraustausches hervor. 

Gilbert u. Lereboullet” haben als erste bei Leberkranken ver- 
zigerte Harnausscheidung beobachtet und sie als ,,hepatale Opsiurie“ be- 





1) 





Gilbert u. Lereboullet, C. R. Soc. Biol., 1901, 53, 276. 
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zeichnet. Dann gaben Landau u. Pap” nach intravenéser Injektion von 
Normosallésung und A dler*® nach dem Wasserversuch an, dass, zwar bloss 
nach der Ziihlung der roten Blutkérperchen, deren Zahl sich betriichtlich 
vermindert und die Erholung von dieser Hydrimie sich verzégert habe. 
Watanabe” hat auch an Ikteruskranken, zwar bei schlechter Harnaus- 
scheidung, langdauernde Hydriimie konstatiert. Unter diesen drei Unter- 
suchungen bleiben bei der ersten die Verhiiltnisse der Harnausscheidung 
unklar, und Adlers normaler Vergleichsversuch, worauf schon Siebeck” 
hingewiesen hat, ist noch mangelhaft. Alle diese Autoren nehmen bei ihren 
Untersuchungen nicht nur keine Riicksicht auf die Verhiiltnisse des Ei- 
weisses und des Salzes im Blut, sondern behandeln auch die Verhiiltnisse 
des intermediiiren W asseraustauschs, welcher uns beziiglich der hepatikalen 
Wasseraustauschstérung am meisten interessiert, garnicht eingehend. Sie 
haben niimlich nichts anderes nachgewiesen als hepatale Opsiurie, d. h. die 
Tatsache, dass nachdem der Leberkranke eine grosse Menge Wasser zu sich 
genommen hat, seine Erholung von der Hydriimie sich verspiitet. 

Was die Tierexperimente iiber die hepatale Wasseraustauschstérung 
anbetrifft, so hat man in eine Reihe von Versuchen die Leber in vitro durch- 
spilt (Mautner u. Pick,” Baer u. Réssler” u.a.), oder in vivo, beim 
Eckhunde, den Zu- u. Ausfluss des Wassers bestimmt (Lamson u. Roca,” 
Molitor u. Pick” u.a.). Aber es bedarf keiner Worte, dass der iiber- 
lebende Tierversuch ungeeignet ist, wenn man den Wasserhaushalt eines 
Gesamtorganismus untersuchen will. Und es ist auch selbstverstiindlich, 
dass Eckhunde und Hunde mix Leberinsuffizienz pathologisch-physiologisch 
von einander verschiedenes Verhalten darbieten ; daher widersprechen die 
Ergebnisse von Molitor u. Pick,” die Eckhunden eine grosse Menge 
Wasser auf einmal gaben und sie rascher und mehr Wasser ausscheiden 
sahen als beim normalen Falle, der Tatsache der sog. hepatalen Opsiurie 
beim Leberkranken. Also ist es sehr wichtig, die Stérung des hepatalen 
Wasserhaushalts an Tieren zu erforschen, bei denen man durch gewisse 
Verfahren Leberinsuffizienz hervorgerufen hat. . 





2) Landau u. Pap, Klin. Wochenschr., 1923, 1399. 

3) Adler, Klin. Wochenschr., 1923, 1980. 

4) Watanabe, Jikken-Shékakiby6-Gaku, 1927, 2, 75 (jap.). 

5) Siebeck, Bethe’s Handbuch d. normalen u. pathologischen Physilogie. xvu, 
Correlation 111, Berlin 1926, 159 u. 214. 

6) Mautner u. Pick, Miinchen. med. Wochenschr,, 1915, 1141. 

7) Baeru. Réssler, Arch. f. experim. Path. u. Pharm., 1927, 119, 204. 

8) Lamson u. Roca, Journ. Pharmac. and Exp. Ther., 1921, 17, 481. 

9) Molitoru. Pick, Arch. f. experim. Path. u. Pharm., 1923, 97, 317. 
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In der vorliegenden Arbeit habe ich den Mechanismus der hepatalen 
Wasseraustauschstérung dadurch zu erkliiren versucht, dass ich sowohl bei 
verschiedenen Leberkranken als bei Hunden, bei denen experimentell Leber- 
funktionsstérung hervorgerufen worden, den sog. Wasserversuch anstellte, 
indem ich ihnen eine grosse Menge Wasser peroral gab und die renale und 
extrarenale Wasserausscheidung beobachtete, dabei zugleich die Veriinde- 
rungen des intermediiren Wasseraustauschs durch fortlaufende Bestim- 
mung des Hiimoglobins, Serumeiweisses und -chlors verfolgte und die Er- 
gebnisse mit denen bei Gesunden verglich. 


(A) Versuch bei lebergesunden und leberkranken Menschen. 
(1) Versuchsmethode. 


Fiir die Kontrollversuche habe ich gut erniihrte, gesunde Menschen im Jugend- bis Man- 
nesalter oder solche ausgewiihlt, die, wenn auch mehr oder weniger krank, keine kardio- 
vaskuliire und renale Stérung oder auch keine Stérung in den iibrigen mit dem Wasserstoff- 
wechsel in Beziehung stehenden Organen hatten. 

Obgleich beim Wasserversuch die vorherige Wasser- und Kochsalzanhiiufung, wie aus 
den Studien von Veil, Siebeck! u. a. klar zu ersehen ist, dessen Ergebnisse beeinflusst, 
so ist es iiusserst schwierig, zu einem Gleichgewichtswert des Wasserbestandes zu kommen ; 
Thannhauser™ hiilt es fiir einen Trugschluss, wenn man aus diesem Grund die Brauch- 
barkeit des Wasserversuches fiir die Praxis ablehnen wollte. Deshalb hatte ich die tiiglich 
Menge von Trinkwasser und Speise fiir jeden einzelnen beinahe ganz vereinheitlicht, und als 
nach 2 oder 3 Tagen die tiigliche Harnmenge einen fast gleichen Wert erlangt hatte, fing ich 
mit meinen Versuchen an. 

Am Versuchstage um 7 Uhr vormittags lies ich urinieren, dann entnahm ich in der 
Stunde von 7 bis 8 Uhr Harn und dann in derselben Stunde Blut als Kontrolle. Nach der 
Harnentnahme wog ich um 8 vormittags das Kérpergewicht genau, darauf verleibte ich so- 
gleich 1000 ccm lauwarmes (ca. 22°C.) Wasser per os ein, veranlasste 5 Stunden lang bei 
ruhigem Liegen nach je einer Stunde Harnlassen und entnahm nach dem Wassereinverleiben 
5 Stunden hindurch, erst nach 15 und 30 Minuten, dann nach je einer Stunde Blut. Damit 
sich die Blutkonzentration dabei nicht durch irgend welche kérperlichen bzw. psychischen 
Einfliisse veriinderte, versetzte ich die zu Untersuchenden vorher in geniigende Gemiitsruhe 
und entnahme an dem in Herzhéhe gelegten Arm der V. mediana cubitis oder einer nahe 
liegenden Hautvene vendses Blut bei glatter Zirkulation, immer méglichst aus derselben 
Stelle. Gleich nach dem Harnlassen nach 4 Stunden wog ich das Kérpergewicht, das ich 
dann mit dem vor dem Versuche verglich, und aus dem Unterschied beider K érpergewichte 
und der Harnmenge (im Gewichte) wiihrend 4 Stunden habe ich die extrarenale Wasser- 
ausscheidung anniiherungsweise berechnet. 

Nachdem ich an jedem nacheinander aufgenommenen Harn dessen Quantitiit und spezi- 





(10) Veil, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1916, 119, 376. 
(11) Siebeck, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1919, 128, 173. 
(12) Thannhauser, Zeitschr. f. klin. Med., 1920, 89, 181. 
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fisches Gewicht bestimmt, und an jeder Blutprobe den Hiimoglobingehalt mittelst des 
Fleischl-Miescherschen Hiimometers, den Serumeiweissgehalt durchs Pulfrichsche 
Eintauchrefraktometer, die Serumchlormenge nach Ruszyn&kscher Methode bestimmt 
hatte, wollte ich erforschen, wie Wasser, Kolloid und Salz beim intermediiiren Wasser- 
wechsel zwischen Blut und Gewebe durch die Kapillarwand hindurchdringen und mitein- 
ander ausgetauscht werden. 


(2) Versuchsergebnisse und Besprechung. 
(i) Wasserausscheidung lebergesunder Menschen. 


Wie aus den Kolumnen der stiindlichen Harnmenge und der Wasser- 
bilanz in 4 Stunden in Tab. 1 ersichtlich, ist beim Wasserversuch an allen 
12 Fiillen von Gesunden die Harnausscheidung gut, das eingenommene Was- 
ser wird wihrend der ersten 2 Stunden grésstenteils und nach 4 Stunden 
fast giinzlich oder gar noch mehr ausgeschieden. Wenn man dabei die 
stiindliche Harnmenge, d. h. die Harnausscheidungsgeschwindigkeit, be- 
obachtet, so sieht man, dass sie in den meisten Fiillen ihre grésste Hohe bei 
iiber 50% der eingenommenen Wassermenge (Fall 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10) er- 
reicht. 

Was nun die zeitlichen Verhiiltnisse der Harnausscheidung betrifft, so 
nimmt die Harnmenge nach einer Stunde betrichtlich zu, und nur wenige 
Fille (Fall 4, 11, 12) scheiden schon zu dieser Zeit ihre grésste Menge aus ; 
bei den meisten ist sie erst nach 2 Stunden am gréssten. Jedenfalls nimmt 
die Harnmenge iiberhaupt nach 3 bis 4 Stunden allmiihlich ab und ist nach 
5 Stunden mit der Kontrollharnmenge von 1 Stunde vor der Wasserein- 
nahme fast gleich. Was das Verdiinnungsvermégen betrifft, so sinkt das 
spezifische Gewicht des Harns zur gréssten Harnausscheidungszeit meist auf 
1001 bis 1002; der Unterschied zwischen ihm und dem des Kontrollharns 
1 Stunde vor Wassereinnahme betrigt ungefihr 25. 


Kiirzlich haben Heller u. Natanson") mitgeteilt, dass vermehrte Wasserzufuhr kei- 
nen Einfluss auf die 4 stiindige extrenale Wasserausscheidungsmenge hat, die meist unge- 
fihr 20% der eingenommen Wassermenge betriigt. Aber bei meinen Fiillen betriigt sie 
meist ungefiihr 40% des eingenommenen Wassers, die Héchstzahlen (bei Fall 1, 2, 9) errei- 
chen ungefiihr 70%. Solche Verschiedenheit des Grades kommt wohl, wie Bonn™ be- 
hauptet, von der Schwierigkeit beim genauen Wiegen des Kérpergewichts, aber sie kann 
auch sowohl von iiusseren, beim klinischen Versuch unvermeidlichen Bedingungen wie Zim- 
mertemperatur, atmosphiirem Druck, Luftfeuchtigkeit, deshalb auch Jahreszeit, als auch 
von inneren wie Kérperbeschaffenheit, Resorptionszustand der Verdauungsorgane, Atem- 
mechanik usw. abhiingig sein. 





13) Heller u. Natanson, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1929, 65, 733. 
14) Bonn, Mitteilg. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg., 1922, 34, 678. 
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Die Versuchsergebnisse iiber Farbstoffausscheidung wurden, obwohl 
sie als Kontrolle fiir diesen Versuch unbenutzt blieben, nicht nur als Kont- 
rolle fiir andere Versuche eingetragen, sondern auch um zu zeigen, dass 
bei diesen Gesunden auch in der Farbstoffausscheidung keine Stérung 
eingetreten ist. Als ich nach der Harnausscheidung 2 Stunden nach 
Wasseraufnahme 1 ccm 0,6%ige Phenolsulfonphthaleinlésung intraglu- 
tiial injizierte und den Ausscheidungsbeginn des Farbstoffs und seine Aus- 
scheidungsmenge in 2 Stunden nach der Injektion durch das Auten- 
riethsche Kolorimeter bestimmte, so lag jener in 8-10 Minuten, und diese 
betrug 65-75%. 

Beim Befunde yon Sugimura u. Aomura™ bei gesunden Menschen erfolgt jener nach 
4/20/’-10’ und diese betriigt mehr als 64,2%, was fast in Einklang mit meinem Ergebnis 
steht. 


(ii) Intermediiirer Wasserstoffwechsel lebergesunder 
Menschen. 


Wie schon allgemein anerkannt, verbindet sich per os eingenommenes 
Wasser, wenn es durch die Darmwiinde ins Blut resorbiert wird, sogleich 
kraft hydrophilen Kolloids mit dem Blutkolloid. Dieses Wasser wird tcil- 
weise direkt durch die Nieren ausgeschieden, aber sein iibriger Teil geht in 
die Vorniere, besonders ins subkutane Gewebe, in die Lunge und in die 
Leber iiber. Unter anderen muss das in die Pfortader eingedrungene Was- 
ser zuniichst von der Leber gefasst werden. Auf alle Fiille wird der Was- 
serstoffwechsel im Organismus zwischen Gewebe bzw. Parenchym und Blut 
ausvefiihrt, mit den Kapillarwiinde zwischen sich, und die sich daran be- 
teiligenden Faktoren sind, wie schon allgemein anerkannt, die rein ply- 
sikaliscne Kraft sowohl innerhalb als ausserhalb der Kapillaren (Kapillar- 
druck und Gewebsspannung), die physikochemische Kraft (osmotischer 
Druck des Bluts und der Gewebsfliissigkeit) und die Permeabilitiit der 
Kapillarwand usw., durch deren Wechselwirkung der Wasserstoffwechsel 
erfolgt. Wenn man nun nach Wasseraufnahme die Veriinderungen der 
Menge von Hiimoglobin, Serumeiweiss und Serum-NaCl zeitlich beobachtet, 
so kénnte man den Wechsel des Wassergehalts im Blut, folglich einen Teil 
des intermediiiren Wasseraustauschs erkennen. 

Wenn man dann in Tab. 1 die Veriinderungen der eben genannten 
drei Blutbestandteile des Bluts, insbesondere die des Hiimoglobingehalts be- 


trachtet (Fig. 1), so vermindern sich sie alle schon 15 Minuten nach Was- 





15) Sugimurau. Aomura, Tohoku Journ. Exper. Med., 1926, 7, 125. 














1 l 
0. ‘ : 4 5. Zeit in Stunden 


Fig. 1. Die Veriinderungen der Blutkonzentration beim Wasserversuch 
an gesunden Menschen. (Fall 1, Tab. 1.) 


seraufnahme und erreichen spiitestens 30 Minuten danach ihre tiefsten 
Werte. Vor allem wird Hiimoglobin betriichtlich verdiinnt ; es sinkt so 
steil, dass seine prozentige Verminderung gegen die anfinglichen Werte 
5,2% bis 10,5% zeigt (initielle Hydraimie). Aber dass sich gleich 
nach Wasseraufnahme das Blut bisweilen, wie aus Fall 6 zu ersehen, viel- 
mehr konzentriert, das haben auch V eil,“’ Monakow™ u. a. erkannt und 
nach Veil™ liegt die Ursache davon darin, dass die Resorption des Was- 


sers vom Darm aus mit der Wasserabgabe aus dem Blut, die zuniichst re- 





16) Monakow, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1917, 122, 241. 
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flektorisch und dann als Folge des gesteigerten Wasserwechsels sich voll- 
zieht, nicht Schritt halten kann. Diese Erscheinung habe ich auch oft 
nicht nur bei diesen Fiillen, sondern sowohl bei anderen klinischen als auch 
bei Tierversuchen beobachtet. Aber auch solche paradoxe initielle Blut- 
eindickung geht gleich darauf immer in initielle Hydriimie tiber. Und 
nachdem sich 1-2 Stunden nach Wasseraufnahme die Harnmenge betriicht- 
lich vermehrt hat, kehrt der Wert der drei Blutbestandteile, besonders des 
Hiimoglobins, zum urspriinglichen zuriick, oder nimmt bisweilen sogar 
noch zu (primire Bluteindickung; Fall 2, 6, 7, 12). Obwohl bei 
wenigen Fiillen auch nach giinzlicher Ausscheidung des eingenommenen 
Wassers gegen die 3. Stunde hin das Bild dieser Eindickung noch fort- 
dauert (Fall 8, 9, 10, 11), so zeigen diese drei Blutbestandteile, besonders 
Hiimoglobin, doch bei grésserer Mehrzahl der Fiille (Fall 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 12) aufs neue im Vergleich zur initiellen Hydriimie flache, allmiihliche 
Abnahme (sekundiire Hydriimie), in der 5. Stunde aber konzentrieren 
sie sich ausnahmslos auf die anfiinglichen Werte oder gehen noch dariiber 
hinaus (terminale Bluteindickung). 

Als ich daraufhin die Literatur durchsuchte, fand ich, dass V eil,! Jansen,” Mona- 
kow,'® Nonnenbruch,™ u. a. in betreff der initiellen Hydriimie bei Gesunden behaup- 
ten, dass beim Wasserversuch das Blut in den meisten Fiillen keine bedeutende Veriinderung 
oder vielmehr Eindickung erfihrt, oder bisweilen leichte Hydriimie zeigt. Daniel u. Hég- 
ler,™ Siebeck,!) Marx,™ Kobayashi, u.a. aber erkennen meist betriichtliche 
Hydriimie, was ich auch beim klinischen und Tierversuche (nachher noch zu erwihnen) nach- 
gewiesen habe. Diese Divergenz der Angaben, ob Hydriimie vorkommt oder nicht, riihrt 
wohl teilweise wenigstens von der Verschiedenheit der Versuchsmethode her, aber hier bei 
der Bewertung der Veriinderungen obiger drei Faktoren miisste man an den Masstab der 
Blutkonzentration denken. Nonnenbruch hat erwiihnt, dass die Erythrozytenzahl 
unter normalen Verhiiltnissen zu den verschiedenen Tagezeiten eine fast konstante ist, wiih- 
rend die Serumeiweisswerte betriichtlichen Schwankungen unterliegen. Marx,” Haldane 
u. Priestly, Siebeck,® u. a. haben nur Hiimoglobin bestimmt, Béhme,™) Bauer u. 
Aschner,» Kobayashi u. a. betrachten das Serumeiweiss als den Masstab. Ob Ei- 
weiss auf normale Weise durch die Kapillarwand dringt und zwischen Blut und Gewebe ein- 
und ausgeht, dariiber hat man schon seit langem vielfach gestritten. Ellinger u. Hey- 





17) Jansen, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 131, 330. 

18) Nonnenbruch, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 136, 170. 
19) Daniel u. Hégler, Wien. Arch. f. inn. Med., 1922, 4, 167. 
20) Marx, Klin. Wochenschr., 1925, 2339. 

21) Kobayashi, Nisshin-Igaku, 1924, 14, 47 (jap.). 

22) Nonnenbruch, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med., 1922, 29, 547. 
23) Priestley, Journ. Physiol., 1921, 55, 304. 

24) Béhme, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1911, 103, 522. 

25) Baueru. Aschner, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 138, 270. 
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mann, Bauer u. Aschner,™ Bayliss, Béhme,™ u. a. behaupten, dass bei nor- 
malem Zustand die menschlichen Blutgefiisse es nicht durchdringen lassen; Magnus,25) 
Oehme,™ Bogendérfer u. Nonnenbruch™) u. a. erkliiren, dass Eiweiss auch mehr 
oder weniger durch das Gefiissendothelium ins Gewebe tibergehen kann, da die verschie- 
denen Blutsbestandteile nicht miteinander in Einklang stehen. Vor allen anderen nimmt 
Krogh®*» an, dass die Kapillaren, mégen sie auch normalerweise fiir gew6hnliches Eiweiss 
undurchdringlich sein, in Leber und Darm doch permeabel sein kénnten. V.d. Velden, 
Nonnenbruch'® u. a. behaupten, dass der Hiimoglobingehalt oder die Zahl der roten 
Blutk6rperchen bei ganz geschickter Bestimmung der roten Blutkérperchen bzw. des Hiimo- 
globins als der Masstab der Blutkonzentration einwandfrei verwertet werden kann. 


Nun will ich die Ergebnisse des oben erwiihnten intermediiiren Was- 
seraustauschs beim Wasserversuch betrachten, und zwar unter der An- 
nahme, dass Hiimoglobin den Blutkonzentrationsgrad am besten zeigt, und 
unter der Voraussetzung, dass das Serumeiweiss mit kleinerem Molekular- 
aggregat die Kapillarwand, insbesondere bei funktioneller Insuffizienz der 
Leber, mehr oder minder durchdringen kénnte. 

Bei initieller Hydriimie liegt die prozentuale Verminderung des 
Hiimoglobins gegeniiber dem anfiinglichen Wert, beim niedrigsten Fall bei 
2,2%, beim héchsten bei 12,0%, aber meistens zwischen 5-8 % (Fall 1, 2, 
3, 4, 9, 10, 11, 12), und im Durchschnitt ist sie 6,6% , und die des Serum- 
eiweisses betriigt, beim niedrigsten Fall 0,5%, beim héchsten 7,6%, aber 
meistens 3-5 % (Fall 1, 6, 8, 10, 11), und durchschnittlich 3,3% ; also ist 
der durchschnittliche prozentuale Verminderungswert des Hiimoglobins 
zweimal so gross wie der des Serumeiweisses. Dies kommt wohl haupt- 
siichlich, wie schon oben erwiihnt, von der veriinderten Durchlissigkeit der 
Kapillarwand fiir das Serumeiweiss zuriickzufiihren. 

Die initielle Hydriimie, welche bis 30 Minuten nach Wasseraufnahme 
am betriichtlichsten wird, weist auf die Yermehrung des Wassers im 
Blut hin, die aber wie Marx,” Siebeck” u. a. taten, aus dem Ver- 
minderungsprozent des Hiimoglobins berechnet, nicht immer im Ver- 
hiltnis zur eihgenommenen Wassermenge steht. Um das zu erkliiren, 
gibt es folgende Méglichkeiten: 1. diese grésste Hydriimie tritt gewohn- 
lich 30 Minuten nach Wasseraufnahme (z. B. 1000 ccm) auf, zuweilen 
aber 15 Minuten, und weil ihre Zeit so je nach dem Falle mehr oder 





26) Ellinger u. Heymann, Arch. f. exper. Path. u. Pharm., 1921, 90, 336. 

27) Bayliss, Journ. Pharm. & Exp. Therap., 1920, 15, 29. 

28) Magnus, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharm., 1900, 44, 68. 

29) Oehme, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1921, 89, 301. 

30) Bogendérfer u. Nonnenbruch. Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1920, 133, 389. 
31) Krogh, Anatomie u. Physiologie der Kapillaren, Berlin 1924, 191. 

32) V.d. Velden, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Therap., 1910, 7, 290. 
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minder verschieden ist, wiire es méglich, dass meine Blutentnahme nicht 
immer die Zeit der tatsiichlichen gréssten Hydramie trifft ; folglich kénnte 
das der Grund dafiir sein, dass der von mir gewonnene niedrigste Wert des 
Hiimoglobins bei derselben Hydriimie und die eingenommene mannigfaltige 
Wassermenge selbstverstiindlich nicht proportional miteinander verlaufen. 
2. die Leber vergréssert sich, wie Landau u. Pap,” Lamson u. Roca,” 
u. a. konstatiert haben, nach der Aufnahme der grossen Wassermenge ; 
ferner ist die Harnausscheidung nach Wasseraufnahme, wenn die Leber 
teilweise oder vdllig ausgeschaltet wird, rascher und grésser als zur nor- 
malen Zeit (Molitor u. Pick”), und wenn man physiologische Kochsalz- 
lésung in die V. jugularis von Katze und Kaninchen infundiert, so tritt die 
Hydriimie viel stiirker, als wenn man es ihnen in die Pfortader gibt, ein, 
was darauf hinweist, dass dabei die in die Pfortader eingelaufene physio- 
logische Kochsalzlésung eine Zeitlang in der Leber angehalten wird (Y a- 
mada). Deshalb ist es héchstwahrscheinlich, dass nach Gabe einer gros- 
sen Menge Wasser per os die Leber dieses Wasser auf irgend eine Weise in 
sich behiilt und dann irgend welche Menge davon ins Blut abgibt, unter 
zentral-nervésen, hormonalen oder humoralen Bedingungen, dem Wasser- 
bestand und der Funktion der Gewebe, Organe usw. entsprechend, nicht 
ganz mechanisch im Verhiiltnis zur eingenommenen Wassermenge (wasser- 
regulatorische Funktion der Leber). Aber obschon ich die von obigen 
Autoren vorgebrachten Tatsachen der Wasserregulation der Leber aner- 
kennen, so miéchte ich doch nicht ohne weiteres dem zustimmen, dass ihr 
Wasserregulationsmechanismus auf den mechanischen Sperrmechanismus 
allein zuriickzufiihren sei. Doch diese Frage werde ich in der zweiten Mit- 
teilung niher erértern. 

Nun liegt die Ursache der initiellen Hydriimie freilich zum Teil im 
partiellen direkten Ubergang des einverleibten Wassers ins Blut, wie schon 
oben erwiihnt, aber es ist doch auch denkbar, dass das Gewebs- und Organ- 
wasser durch den nun unten zu erérternden Mechanismus teilweise ins Blut 
iibergeht. Weil niimlich, wie oben gesagt, der Grad der nach dem Ein- 
verleiben einer bestimmten Wassermenge (1000 ccm) auftretenden Hydri- 
mie bei jedem Falle (Fall 1-10) verschieden, und, wenn ich eine noch klei- 
nere Menge, z. B. 100 ccm Wasser habe einnehmen lassen (Fall 12), das 
Verminderungsprozent des Hiimoglobins 6,2% gegeniiber dessen anfiing- 
lichem Wert und bei Wasseraufnahme von 500 ccm (Fall 11) 7,2% ist, so 
ist das Verminderungsprozent des Hiimoglobins bei den letzten zwei Fillen 





33) Yamada, Biochem, Zeitschr., 1921, 122, 168. 
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vielmehr grésser als bei jenen anderen, den meisten Fiillen mit 1000 ccm 
Wassergabe, was auch Marx™ und Siebeck” dfters nachgewiesen haben. 
Ausserdem erreicht der Harn bei Fall 12 nach 1 Stunde 200 ccm, trotz- 
dem nur 100 ccm Wasser einverleibt wurden. Also der Uberschuss der 
Wasserzunahme im Blut bzw. der Wasserausscheidung gegeniiber der ein- 
verleibten Wassermenge wiire so zu erkliren, dass die Wassereinverleibung 
als irgend ein Reiz das Gewebs- und Organwasser mobilisiert (Mobilisa- 
tion des Gewebs- und Organwassers). 

Hierdurch liesse sich vielleicht jene sog. paradoxe initielle Bluteindik- 
kung erkliren, welche Fall 6 zeigt : wenn die Ursache der initiellen Hy- 
driimie darin zu suchen ist, dass durch den Reiz der Wassereinverleibung 
das Gewebe die Stoffwechselprodukte ins Blut auszusondern trachtet und 
dabei, dem Wasserbestand des Gewebes gemiiss, die Gewebswassermenge 
nicht geniigt, um jene auszusondern, und das Gewebe deshalb zuerst Was- 
ser aus dem Blut in sich aufnimmt, also das Blut eindickt, sodann die Stoff- 
wechselprodukte zusammen mit demselben Wasser ins Blut ausfiihrt, so 
diirfte diese von Veil™ als vasomotorisch-reflektorisch betrachtete Er- 
scheinung nicht zufiillig, sondern zweckmiissig fiir die Lebenserscheinun- 
gen sein. 

Die danach eintretende primiire Bluteindickung kann natiirlich ihre 
Ursache, auch an dem zeitlichen Verhiltnis ihres Beginns erkennbar, da- 
rin haben, dass durch die Wasseraufnahme die Wasserausscheidung steigt 
und das einmal bei initieller Hydriimie vermehrte Wasser im Blut zum 
gréssten Teil hinausgedriingt wird, aber sie riihrt anderseits sicherlich auch 
daher, dass bei initieller Hydriimie, wie oben erwiihnt, das Gewebe bzw. das 
Organ durch den Reiz des Wasseranstosses ihr Wasser mobilisieren, es ins 
Blut aussondern, dadurch etwas entquellen und folglich selbstverstiindlich 
dem Blut Blutwasser entzichen, um dann von neuem aufzuquellen ; infol- 
gedessen erlangt Hiimoglobin bei dieser Bluteindickung in den meisten Fiil- 
len seinen anfinglichen Wert wieder, und zwar steigt es bisweilen weit iiber 
den Anfangswert hinaus, wovon ich schon gesprochen habe. Es ist iiber- 
haupt ein grosser Irrtum, vor dem schon Yamaguchi™ gewarnt hat, bei 
dem gleichzeitigen Auftreten der Bluteindickung und der Diurese jene ein- 
fach nur als sekundiire Erscheinung dieser zu erkliren, ohne Riicksicht auf 
die Rolle, die die Gewebe und die Organe dabei spielen. 

Was die Entstehung der sekundiiren Hydriimie betrifft, so legen 
Marx,” Kobayashi” u. a. dar, dass diese Hydriimie, weil sie gegen die 





34) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exper. Med., 1927, 9, 501. 
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dritte Stunde nach der Aufnahme des Wassers, wo dieses grésstenteils aus- 
geschieden wird, auftritt, nicht durch das aufs neue aus dem Darm resor- 
bierte Wasser verursacht sein kann, falls man sie auf ihre quantitativen 
bzw. zeitlichen Verhiiltnisse hin betrachtet ; infolgedessen miisste sie durch 
das Zuriickflie-sen des Gewebswassers ins Blut, als Riickwirkung des Was- 
serstosses, hervorgerufen werden. Aber, nach dem oben Besprochenen wird 
quantitativ dieselbe oder gar noch eine gréssere Harnmenge als das einver- 
leibte Wasser bis zu dieser Zeit ausgeschieden, demnach handelt es sich da- 
bei natiirlich nicht ausschliesslich um Ausscheidung des einverleibten Was- 
sers, sondern das von friiher her anfgespeicherte Gewebs- bzw. Organwas- 
ser kénnte zuerst, vor dem eingenommenen Wasser, ausgeschieden werden. 
Ferner kann man unmédglich auch diese Hydriimie dem Wasserausfluss 
aus dem Gewebe zuschreiben zumal, weil das Gewebe von der primiren 
Bluteindickung an aufzuquellen trachtet ; im Gegenteil muss die sekundiire 
Hydriimie natiirlich ihre Wasserversorgung hauptsichlich der Leber, dem 
eine grosse Menge Wasser aufnehmenden Reservoir, verdanken. Da das 
Bediirfnis des Organismus im allgemeinen oft im Uberschuss befriedigt 
wird, so erfolgt vermutlich auch fiir diesen Wasscrbedarf des Gewebes eben- 
falls die Absonderung des iiberschiissigen Wassers aus der Leber ins Blut, 
d. h. ein quantitativer Unterschied zwischen der Wasserabsonderung aus 
der Leber und der zur Quellung des Gewebes ndtigen Wassermenge (Uber- 
fillung des Wassermarkts zwischen Gewebe und Wasserreservoir). In- 
folgedessen ist der Grad der sekundiren Hydrimie, die, wie schon erwihnt, 
manchmal fehlt, beim Gesunden weit kleiner als der der initiellen Hydri- 
mie. Wenn man das Verminderungsprozent des Hiimoglobins und des 
Serumeiweisses gegeniiber dem Anfangswert bei initieller Hydriimie mit 
dem bei der sekundiiren vergleicht, so ist es durchschnittlich bei jener resp. 
—6,6%, —3,3%, bei dieser hingegen resp. +0,4%, —0,6%. 

Weil die terminale Bluteindickung, wie schon erwiihnt, zur Zeit der 
negativen Wasserbilanz des Kérpers erfolgt, indem infolge des Wasser- 
stosses natiirlich das einverleibte Wasser, ja sogar auch das Wasser im K6r- 
per durch renale und extrarenale Wasserausscheidung aus dem K6rper aus- 
geschieden wird, so ist der Bluteindickungsgrad dabei selbstverstiindlich 
noch weit grésser als der Grad bei primiirer Bluteindickung. Der Unter- 
schied zwischen beiden Graden im Vermehrungsprozent des Hiimoglobins 
und des Serumeiweisses gegeniiber dem anfinglichen Wert ist im Durch- 
schnitt bei primirer Bluteindickung nur 1,7 % und 0,8 %, erreicht aber bei 
der terminalen durchschnittlich 2,5% und 1,4%. 

Die Menge von Serum-NaCl vermindert sich in der Mehrzahl der 
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Fiille das eine Mal nach Wassereinverleibung, der initiellen Hydrimie ent- 
sprechend, erlangt jedoch gleich darauf ihren Anfangswert wieder, dann 
wieder vermindert sie sich leicht und kommt nach 4—5 Stunden auf fast 
denselben Wert wie im Anfang zuriick ; aber der Grad ihrer Veriinderung 
ist sehr niedrig. Dies stimmt mit dem Ergebnisse von Priestley™ iiber- 
ein. Dies wiire dahin zu erkliren, dass, weil wie schon Bauer und 
Aschner™ bemerkt haben, beim Wasserversuch das Chlorion in der Rich- 
tung vom Gewebe ins Blut fliesst, das Serumchlor nicht betriichtlich ver- 
diinnt wird. Weil Salz von Natur die Gefiisswand frei zu durchdringen 
vermag, so wird dessen osmotischer Druck sofort ausgeglichen, wodurch die 
quantitative Veriinderung, obwohl das Serum-NaC] eigentlich hohen osmo- 
tischen Druck besitzt, doch im Gegenteil beim Wasserversuch nur un- 
bedeutend wird. 

Um nun hier noch einmal den Ablauf bei Aufnahme einer grossen 
Menge Wassers in den Korper kurz zusammenzufassen : ein Teil dieses Was- 
sers geht zuerst direkt ins Blut iiber, gleichzeitig aber mobilisiert die Ein- 
verleibung des Wassers das Gewebswasser rasch und heftig, indem sie irgend 
einen (noch unbekannten) Reiz hervorrufend, das Gewebe entquellen liisst. 
Und beides zusammen vermehrt den Blutwassergehalt (initielle Hydriimie) 
und ruft dadurch in der Niere Diurese hervor, aber der grésste Teil des 
iibrigen einverleibten Wassers driingt in der Leber, als dem hauptsiichlich- 
sten Wasserreservoir, wird hier zuriickbehalten. Dann sondert die Leber 
dieses Wasser nach und nach in die Blutbahn ab, dennoch wird, wenn die 
Diurese betriichtlich gesteigert ist und das Gewebe quillt, das Blut einge- 
dickt (primire Bluteindickung). Wenn danach die Leber, ungeachtet diese 
Diurese erst zu sinken anfingt und die Quellung des Gewebes bis zu einem 
gewissen Grad gelangt ist, hingegen etwas iibermiissig viel Wasser abson- 
dert, so befindet sich das Blut wieder in leichter Hydriimie (sekundiire Hy- 
driimie). Da aber beim Gesunden die Niere lebhaft funktioniert und noch 
andauernd Wasser absondert, dazu auch noch extrarenale W asserausschei- 
dung kommt, so dass schliesslich nicht nur das aufgenommene Wasser, 
sondern auch noch ein Teil des Wasserbestandes im Kérper zusammen aus 
dem Kérper ausgeschieden wird, dickt sich das Blut betriichtlich ein (ter- 
minate Bluteindickung). 

Uber die Beziehung der Schwankung der Blutkonzentration zur Geschwindigkeit der 


Harnausscheidung beim Wasserversuch gibt es schon viele Studien: z. B. Veil,®) Oeh- 
me, Marx, Nakagawa™ u. a. behaupten, dass kein unmittelbarer kausaler Zusam- 





35) Veil, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderh., 1923, 23, 648. 
36) Nakagawa, Nisshin-Igaku, 1924, 18, 1457 (jap.). 
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menhang zwischen beiden zu finden sei. Beim Vergleich meiner obigen Versuchsergebnisse 
mit den zur Zeit in Betracht kommenden literarischen Angaben méchte ich doch wenigstens 
eine zeitliche Beziehung im oben erwiihnten Sinne zwischen Harnausscheidung und Wasser- 


bilanz im Blut annehmen. 


(iii) Wasserausscheidung bei Leberkranken. 


An 25 verschiedenen Leberkranken habe ich die Wasserstoff wechsel- 
stérung erforscht, indem ich den Wasserversuch unter denselben Bedin- 
gungen wie bei obigem Kontrollversuche anstellte. 1000 ccm Wasser gab 
ich dem Patienten in den meisten Fiillen, bei einigen aber nur 500 ccm, im- 
mer dem Zustand der Kranken gemiiss. 

Je nach der wiihrend vier Stunden nach Wasseraufnahme ausgeschie- 
denen Harnmenge teilt man 25 Fiille von Leberkranken in Tab. 2 im 4 
Gruppen ein: die 80% -120% ige Ausscheidung der einverleibten W asser- 
menge nennt man die normale Ausscheidung, die iiber 120% hinausgehende 
die iibermiissige Ausscheidung, und die unter 80% bleibende die verzégerte 
Ausscheidung, wovon man diejenige, bei der die Harnmenge nach Wasser- 
aufnahme fast die gleiche wie vorher bleibt, als reaktionslose Ausscheidung 
absondert. Dann lassen sich alle Fiille in nachstehende Gruppen einteilen, 
in Anlehnung an die in der Tabelle aufgefiihrten 4 stiindigen Bilanzen :— 
Unter den 25 Fiillen findet man solche mit guter Harnausscheidung 11 : 


(1) 8 Fiille mit normaler Ausscheidung : 
Katarrhalischer Ikterus 2 Fiille (Fall 4, 5), 
Gallensteinkrankheit 4 Fiille (Fall 10, 11, 12, 13), 
Lebersyphilis 1 Fall (Fall 17), 
Stauungsikterus infolge Choledochuskrebses 1 Fall (Fall 21). 

(2) 3 Fille mit iibermiissiger Ausscheidung : 
Diese gehéren alle zum katarrhalischen Ikterus (Fall 1, 2, 3). 

Unter den iibrigen 14 Fiillen mit schlechter Harnausscheidung, 

(3) 9 Fille mit verzégerter Ausscheidung : 
Katarrhalischer Ikterus 2 Fiille (Fall 6, 7), 
Salvarsanikterus 2 Fiille (Fall 8, 9), 
Gallensteinkrankheit 1 Fall (Fall 14), 
Leberkrebs 1 Fall (Fall 15), 
Lebersyphilis 1 Fall (Fall 18), 
Stauungsikterus infolge Choledochuskrebses 2 Fille (Fall 22, 23). 
5 Fille mit reaktionsloser Ausscheidung : 
Leberkrebs 1 Fall (Fall 16), 
Lebersyphilis 2 Fiille (Fall 19, 20), 
Stauungsikterus infolge Choledochuskrebses 2 Fiille (Fall 24, 25). 


Wenn man zweitens die extrarenale Wasserausscheidung bei Leber- 
kranken in Tab. 2 betrachtet, so betriigt sie im héchsten Fall (Fall 25) 990 
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ccm, im niedrigsten (Fall 1) 220 ccm und bei den meisten Fiillen ungefiihr 
400 com (Fall 2, 3, 4, 5, 8, 10, 11, 12, 13, 21, 22, 23). Beim Falle mit 
guter Harnausscheidung zeigt sich geringere extrarenale Ausscheidung, bei 
ihnen, nur Fall 17 ausgenommen, bleibt diese unter 500 ccm, d. h. steht 
der bei Gesunden nahe. Dagegen betriigt bei allen Fiillen mit reaktions- 
loser Harnausscheidung die extrarenale Wasserausscheidung mehr als 700 
ccm; beim Falle mit verzégerter Harnausscheidung liegt sie fast zwischen 
denen der ersten beiden. Auch Heller™ hat Steigerung der extrarenalen 
Wasserausscheidung bei subakuter Leberatrophie erkannt. Hier steht die 
Menge der extrarenalen W asserausscheidung beinahe im umgekehrten Ver- 
hiltnis zar Harnmenge ; die erste kompensiert wahrscheinlich die letzte. 


Was die Beziehung des Grades der Harnausscheidungsstérung zu den klinischen Symp- 
tomen der Leberinsuffizienz anbetrifft, so stehen sie, wie aus Tab. 2 ersichtlich, nicht immer 
im Verhiiltnis zu der Lebergrésse, auch sind sie, wie Adler® und Watanabe® schon be- 
merkt haben, der Intensitiit des Ikterus (Bilirubinindex nach Meulengracht) nicht pro- 
portional. Die Widalsche hiimoklasische Krise war auch bei den Fiillen mit guter Wasser- 
ausscheidung gleichmiissig positiv. Dass die Leber und die Niere miteinander in inniger Be- 
ziehung stehen, ist schon bekannt. In neuerer Zeit haben Gross mann, Porges™ u. a. 
durch Anwendung der Lebertherapie auf Nephrose und Glaubach u. Molitor™ durch 
Gabe von Leberextrakt an nierengeschiidigte Hunde Diurese bekommen, was auf den schein- 
bar funktionellen Zusammenhang der beiden Organe zeigt. Doch diirfte es m. E. wahrschein- 
lich hauptsiichlich daher kommen, dass bei Leberkrankheit die Herabsetzung der verschie- 
denen Leberfunktionen sekundiir auch Stérungen in den Nierenfunktionen hervorruft. Bei 
manchen Fiillen oben genannter Kranker erwies sich im Harn neben den Leberkranken 
eigentiimlichen Befunden z. B, Gallenfarbstoffreaktion, Ikteruszylinder usw. spurweise bis 
schwach Eiweissreaktion positiv, wiihrend man keine rote Blutzellen im Harn bemerken 
konnte, ebenso wenig den erhéhten Blutdruck oder hochgradiges Odem. Das Vorkommen 
der Albuminurie bei Leberkrankheit ist eine Teilerscheinung der gesteigerten Permeabilitiit 
aller Gefiisse, wie das aus dem Bestehen der Albuminocholie zu erkennen ist. 

Obgleich der Ikteruskranke, wie allbekannt, einen niedrigen Blutdruck aufweist, so ist 
es doch bemerkenswert, dass der Blutdruck bei den meisten Leberkranken iiberhaupt, ob 
mit Ikterus oder nicht, nicht hoch ist ; in meinen Fiillen liegt er, mit Ausnahme yon Fall 
18 mit 160, zwischen 90 und 130, also mit Riicksicht auf das Alter nahe der unteren 
Grenze des normalen Werts. Nach obigen Resultaten ist die Wasserbilanz bei den Leber- 
kranken wahrscheinlich yon der Natur und dem Grad der Leberkrankheiten, d. h., wie 
noch spiiter zu erwiihnen, yon dem Grad der funktionellen Veriinderung dieses Organs 
abhiingig. 


Uber diesen Punkt miissten allerdings noch weitere Tierversuche Auf- 
schluss geben ; jetzt und hier vorliiufig aber liisst sich auf Grund der oben 


37) Heller, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderh., 1929, 36, 741. 

38) Grossmann, Wien. klin. Wochenschr., 1928, 450. 

39) Porges, Wien. klin. Wochenschr., 1927, 1640. 

Glaubach u. Molitor, Wien. klin. Wochenschr., 1929, 1437. 
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erwihnten klinischen Versuche sagen, dass gute Wasserausscheidung sich, 
meist bei Fiillen mit leichtem katarrhalischem Ikterus oder Gallenstein- 
krankheit, wo bekanntlich, nur geringe parenchymatése Verinderungen 
der Leber vorkommen findet, wiihrend diejenigen Leberkrankheiten wie 
Lebersy philis, Salvarsanikterus, Leberkrebs, Choledochuskrebs usw., die 
mit schweren funktionellen bzw. parenchymatésen Veriinderungen einher- 
gehen, meistens die verzégerte und reaktionslose Harnausscheidung auf- 
weisen. Aber auch bei den Fiillen von katarrhalischen Ikterus oder Gal- 
lensteinkrankheit ist, wenn ihre funktionelle Veriinderung gross ist (Fall 
6, 7 u. 14), die Harnausscheidung natiirlich schlecht, und auch bei denen 
von Lebersyphilis (Fall 17) oder Stauungsikterus (Fall 21) solange ihr 
Krankheitsprozess noch leicht ist, ist sie selbstverstiindlich gut. Adler® 
ist der Ansicht, dass die Grésse der Wasserausscheidung Leberkranker beim 
Wasserversuch eine diagnostische und prognostische Bedeutung hat. 


(iv) Intermediiirer Wasserstoffwechsel bei Leberkranken. 


Aus den Veriinderungen des Hiimoglobin-, des Serumeiweiss- und des 
Serum-NaCl-Gehaltes im Blut (Tab. 2) will ich die zeitlichen bzw. quanti- 
tativen Veriinderungen des intermediiiren Wasserstoff wechsels Leberkran- 
ker beim Wasserversuch untersuchen. Zuniichst ist die Kurve der zeit- 
lichen Schwankung allein des Hiimoglobins bei nachstehenden 19 Fiillen 
unter im ganzen 25 der Gesunder verhiiltnismiissig aihnlich : 


1. Katarrhalischer Ikterus 7 Fille (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7), 
2. Gallensteinkrankheit 5 Fille (10, 11, 12, 13, 14), 
3. Stauungsikterus 3 Fiille (23, 24, 25), 

4, Salvarsanikterus 2 Fille (8, 9), 

5. Lebersyphilis 2 Fille (18, 19). 


Sogleich nach W asseraufnahme tritt Hydriimie auf; der héchste Punkt 
der initiellen Hydrimie erscheint meistens nach 30 Minuten, wie beim Ge- 
sunden, bisweilen aber erst nach einer Stunde (Fall 4, 8, 18, 25) (Fig. 2). 
Eine ausfiihrliche Erklirung dafiir werde ich beim Tierversuch geben. 
Dann erfolgt primiire Bluteindickung nach 2-3 Stunden, wie beim Gesun- 
den, und ungefihr 3 Stunden nach der Wassereinverleibung erscheint die 
sekundiire Hydrimie und endlich die terminale Bluteindickung. Aber die 
sekundiire Hydriimie fehlt auch bei manchen dieser 19 Fiille (Fall 2, 6, 
14, 23), was auch bei Gesunden manchmal vorkam. 

Doch der Verlauf dieser Blutkonzentration weicht, quantitativ be- 
trachtet, besonders bei initieller bzw. sekundiirer Hydriimie, in den meisten 
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Fig. 2. Die Veriinderungen der Blutkonzentration beim Wasserversuch 
am katarrhalischen Ikterus. (Fall 4, Tab. 2.) 


Fillen von dem bei Gesunden ab. Beim Vergleich der prozentualen Ver- 
minderung des Hiimoglobins und des Serumeiweisses bei diesen beiden Hy- 
driimien einmal bei Gesunden, einmal bei Kranken finde ich folgende in- 
teressante Unterschiede (Figg. 1 u. 2): 

(a) Wihrend bei den 12 Fiillen Gesunder die durchschnittliche pro- 
zentuale Verminderung des Hiimoglobins und des Serumeiweisses bei ini- 
tieller Hydriimie 6,6 % und 3,3% betriigt, zeigt sie bei diesen 19 Fallen der 
Leberkrankheit 9,9% und 4,4%, also der Grad dieser Hydriimie ist bei 
Leberkranken unbestreitbar grésser. Dies steht im Einklang mit den An- 
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gaben von Kiss.*” Was bedeutet nun diese Erscheinung? Wie schon ge- 
sagt, wird initielle Hydrimie teils durch Einstrémung einverleibten Was- 
sers, teils durch Mobilisation des Gewebswassers ins Blut verursacht. Des- 
halb bestehen fiir diese hochgradige Hydriimie zwei Méglichkeiten : ent- 
weder das Gewebe mobilisiert mehr Wasser, oder mehr einverleibtes Was- ; 
ser geht ins Blut iiber. Oft kommt vor, dass bei Leberkranken mit Ver- 
schlimmerung ihres Leidens Odem erscheint. Nach der Ergebnissen, die 


ich zusammen mit Yamaguchi” 


gewonnen habe, indem wir bei Leber- 
kranken die Verhiiltnisse des intermediiiren Wasserausstauschs nach dem 
Morawitz-Deneckeschen Verfahren ermittelten, ist das Gewebe bei 
Leberkrankheit gequollen. Weil somit das Gewebe meiner Leberkranken 


wasserreich sein kénnte, kann man wohl sagen, dass diese reichliche Was- 





sermenge stark in die Blutbahn mobilisiert wurde. Die zweite Méglich- 
keit, dass mehr peroral einverleibtes Wasser ins Blut iibergeht als beim 
Gesunden, muss man der Funktionsabnahme der Leber, als das Wasser- 





reservoir, welches das einverleibte Wasser durchaus zuriickzuhalten trach- 
tet, zuschreiben. Wie schon erwihnt, kann bei vélliger oder teilweiser 
Ausschaltung der Leber das einverleibte Wasser rascher und in grésserer 
Menge ausgeschieden werden ; daher ist es nicht als unméglich zuriickzu- 
weisen, dass hierbei die Leber das einverleibte Wasser verhiltnismiissig 
rascher und in grésserer Menge in die Blutbahn abgesondert habe, da bei 
der Leberkrankheit neben der Dysfunktion auch eine Hypofunktion vor- 
kommen kann. 

(b) Auch bei sekundiirer Hydriimie, welche ungefihr 3 Stunden 
nach Wasseraufnahme eintritt, ist ihr Grad grésser ; dies ist noch klar zu 
ersehen, wenn man ihre prozentuale Verminderung gegeniiber dem An- 
fangswert mit der bei Gesunden vergleicht. Wihrend nimlich bei Gesun- 
den die prozentuale Veriinderung des Hiimoglobins und des Serumeiweisses 
gegeniiber dem Anfangswert durchschnittlich resp. +0,4% und —0,6% 
betriigt, zeigt sieim Durchschnitt dieser 19 Fille resp. —4,2% und —2,3%. 
Betr. der sekundiiren Hydriimie geht, wie schon beim Kontrollversuch ge- 
sagt, meine Meinung dahin, dass sie wahrscheinlich durch den Uberschuss 
der Wasserlieferung aus der Leber, dem Hauptreservoir des einverleibten 
Wassers, iiber dem Wasserbedarf bei Gewebsquellung hervorgebracht wird. 
Nun diirfte man wohl annehmen, dass bei Leberkranken dieser Uberschuss 
noch bedeutender ist als bei Gesunden. 





41) Kiss, Magyar orvosi arch. (ungarisch), 1927, 28, 613. Ref.: Berichte ii. d. ges. 
Physiol., 1928, 44, 404. 
42) Abeu. Yamaguchi, wird bald in dieser Journal erscheinen. 
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Zuletzt will ich von einigen besonderen Fiillen sprechen, bei denen die 
Verhiiltnisse des intermediiiren Wasseraustauschs anders liegen als bei oben 
besprochenen 19 Fiillen. Bei Fall 16, 20 und 22 habe ich vor dem Er- 
scheinen der initiellen Hydriimie die sog. paradoxe primiire Bluteindik- 
kung gefunden, die ich auch schon beim Gesunden, aber nur selten be- 
obachtet habe. Also erreicht die initielle Hydriimie hier ihren héchsten 
Wert 1-2 Stunden nach Wasseraufnahme, danach aber nimmt sie denselben 
Verlauf, den jene 19 Fiille gezeigt haben. 

Bei Fall 15, 17 u. 21 ist zwar die initielle Hydriimie betriichtlich wie 
bei jene 19 Fiillen, und bei Fall 15 ist die grésste Hydriimie verzégert er- 
schienen, was auch bei anderen Fiillen bisweilen geschah ; jedoch unter- 
scheiden sich diese drei Fiille von jenen 19 Fiillen darin, dass bei ihnen die 
primiire Bluteindickung ganz fehlt, die 2 Stunden nach Wasseraufnahme 
erfolgen sollte, und obgleich bei ihnen erst nach 4—5 Stunden Bluteindik- 
kung eintritt, kehrt das Hiimoglobin doch nicht bis zum Anfangswert zu- 
riick. Die primire Bluteindickung bei Gesunden muss man nun, wie schon 
gesagt, teils darauf zuriickfiihren, dass die Wasserausscheidung infolge 
diuretischer Wirkung gesteigert wird, wodurch umso mehr Blutwasser 
notig wird, teils aber darauf, dass das bei initieller Hydriimie entquollene 
Gewebe zu dieser Zeit wieder aufzuquellen trachtet, infolgedessen der Blut- 
wassergehalt sich vermindert. . Also bestehen bei den Fiillen mit der Leber- 
funktionsstérung, die nur geringe oder gar keine Bluteindickung zeigen, 
m. E. zwei Méglichkeiten: entweder (a) bei initieller Hydriimie ist der 
Entquellungsvorgang des Gewebes bis zu dieser Zeit verzégert, es kann also 
sein Wasser nicht schnell ins Blut absondern, folglich nimmt die Wasser- 
ausscheidung ab (Oligurie infolge verzégerter Entquellung der Gewebe), 
oder (b) obgleich das Gewebe zur Zeit der initiellen Hydriimie schnell ent- 
quillt und dann wieder aufquillt, so ist doch die Wasserabsonderung dieser 
pathologischen Leber ins Blut gross und dauerhaft, wodurch es keine Zeit 
hat, das Blut einzudicken. Bei diesen 3 Fiillen kann Fall 15 der Bedin- 
gung von (a) entsprechen, weil er betriichtlich verzégerte Harnausschei- 
dung zeigt, und Fall 17 und 21 lassen sich durch die Bedingungen unter 
(b) erkliren, weil ihre Harnausscheidung normal ist. 

Die Menge des Serum-NaC!l sinkt in den meisten Fiillen, der initiellen 
Hydrimie entsprechend, einmal, steigt aber darauf sogleich wieder und 
nimmt ungefiihr nach 3 Stunden noch einmal ab, kommt dann aber nach 
4—5 Stunden wieder auf den Anfangswert. Doch bei einigen Fillen er- 
langt sie nach anfinglicher Verminderung, allmihlich nach 4—5 Stunden 
wieder ihren Anfangswert oder auch am Ende noch nicht. Jedenfalls aber 














206 8. Abe 


ist der Grad ihrer Veriinderungen geringfiigig, ganz wie bei Gesunden. 

Wie oben gesagt, heisst die durch Gabe einer grossen Menge Wasser bei Leberkranken 
hervorgerufene Stérung des intermediiiren Wasseraustauschs ein quantitativ und zeitlich ver- 
iindertes Bild des intermediiiren Wasseraustauschs bei Gesunden, insbesondere ein solches des 
Hiimoglobins und des Serumeiweisses. In dieser Beziehung aber haben Landau u. Pap,’ 
Adler® und Watanabe,” ungeachtet sie bei manchen Fiillen verzégerte Erholung yon 
Hydriimie gefunden, keine Riicksicht auf den Grad der Hydriimie genommen, auch hat 
Kiss‘) der Zeit zur Erholung von Hydriimie keine Beachtung geschenkt, obgleich er an 4 
Fiillen Leberkranker hohe Grade von Hydriimie bemerkt hat. Alle diese Autoren haben 
ausserdem die Blutentnahme nicht genau zeitlich angefiihrt, deshalb haben sie iibersehen, 
dass bei Leberkranken die Zeit des H6hepunkts der initiellen Hydriimie manchmal noch 
spiiter liegt als bei Gesunden. 

Drum will ich nun jeden Fall meiner 25 Fiille verschiedener Leber- 
kranken untersuchen, dessen intermediiirer Wasseraustausch von dem des 
Gesunden zeitlich bzw. quantitativ verschieden ist. Zuerst quantitativ be- 
trachtet, ist das durchschnittliche Vermehrungs- und Verminderungspro- 
zent des Hiimoglobins und des Serumeiweisses bei initieller und sekundiirer 
Hydriimie bei den 12 gesunden Fiillen resp. —6,6% und +0,4%, aber das 
héchste ist resp. —12% und —2,1%. Wenn man deshalb vorliufig den- 
jenigen Fall, bei dem dessen Prozent bei einer der beiden Hydriimie gris- 
ser als diese héchsten Werte ist, als einen Fall mit Stérung des interme- 
diiiren Wasseraustauschs ansieht, so ziihlen die Fille ohne diese Stérung 
unter jenen 25 Fiillen 9 (Fall 1, 2, 11, 14, 15, 16,18, 21, 23). Zweitens 
zeitlich angesehen : wenn man denjenigen Fall, bei dem der héchste Punkt 
der initiellen Hydriimie 30 Minuten nach Wasseraufnahme erscheint, wie 
beim Gesunden, und die Erholung von dieser Hydriimie spiitestens nach 2 
Stunden vollzieht, als einen Fall ohne Stérung des intermediiiren Wasser- 
austauschs ansieht, so gehéren 5 (Fall 2, 5, 11, 12, 19) der 25 leberkran- 
ken Fiille hierzu. Also gibt es unter jenen 25 Fiillen Leberkranker, die 
quantitativ bzw. zeitlich keine Stérung in den Verhiiltnissen des interme- 
diiiren Wasseraustauschs zeigen, nur 2 (Fall 2, katarrhalischer Ikterus und 
Fall 11, Gallensteinkrankheit). 


(B) Versuch bei experimentell lebergeschadigten Hunden. 
(1) Versuchsmethodik. 


Um die Art und Weise der Stérung des Wasseraustauschs bei Hunden, an welchen iihn- 
lich wie bei Leberkranken, experimentell Leberfunktionsstérung hervorgebracht ist, zu be- 
obachten, und diese mit den Resultaten bei Leberkranken zu vergleichen, habe ich folgen- 
den Versuch ausgefiibrt. 

6 gut erniihrte Hiindinnen, deren Kérpergewicht ungefihr 15 kg betrug, habe ich dazu 
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ausgewihlt. Um zuniichst die Katheterisierung des Blasenharns zu erleichtern, habe ich die 
Dammrissoperation an ihnen ausgefiihrt ; alsdann nach fast 2 Wochen ihre tiigliche Harn- 
menge beinahe den gleichen Wert zeigte, brachte ich sie morgens niichtern auf den Paw- 
lowschen Experimentiertisch und stellte an ihnen den Kontrollversuch an. Beim Wasser- 
versuch sind die Bedingungen der Kérpergewichtsbestimmung, die Zeiten der Harn- bzw. 
Blutentnahme und alles iibrige, ganz dieselben wie beim klinischen Versuch am Menschen. 
Aber die Menge des einverleibten Wassers, das ich ihnen mit der Schlundsonde gab, betrug 
500 cem, und das Blut entnahm ich aus den rechten und linken Fussvenen. 

Um Leberfunktionsstérung zu verursachen, habe ich die zwei Verfahren (chronische 
Phosphorvergifiung und Stauungsikterus) angewandt. Um chronische Phosphorvergif- 


’ tung hervorzubringen gab ich, 4 Fiillen (Fall 1-4) 0,5%iges Phosphoroliven6l per os, mit 4 


bis 5 tigiger Pause, anfangs 4 ccm einmal, dann es allmiihlich steigernd bis 15 ccm. So 
wurde nach 2 oder 3 Monaten Bilirubin am Harn bzw. am Blut nachweisbar. Zu die- 
ser Zeit wiederholte ich die Wasserversuche. Um Stauungsikterus zu verursachen, unter- 
band ich den Choledochus in 2 Fiillen (Fall 5 und 6) : ich dffnete unter Morphinnarkose den 
Bauch an der Medianlinie entlang, liess dann eine halbkreisférmig gekriimmte Nadel sorg- 
filtig um den Choledochus durchgehen und unterband ihn mit aseptischen Seidenfiiden. 
Vom dritten Tage nach der Operation an erschienen die Symptome des Stauungsikterus, so- 
dass ich die Wasserversuche an Fall (5) 5 Tagen nach der Operation, an Fall (6) 6 Tage da- 
nach machen konnte. Bei diesem Versuche habe ich niemals Narkotika gebraucht. Und 
weil ich einen Versuch an derselben Hiindin einmal im gesunden und einmal im kranken 
Zustande gemacht habe, so habe ich den Fehler individueller Verschiedenheit yermeiden 


kénnen. 


(2) Versuchsergebnisse und Besprechung. 


Wie aus Tab. 3 in Kolumnen der beim Wasserversuch erfolgenden 
Harnausscheidung bzw. der 4 stiindigen Wasserbilanz ersichtlich, ist bei je- 
dem der 6 Fille gesunder Hiindinnen die 4 stiindige Harnmenge grésser 
als die Quantitiit des einverleibten Wassers, dagegen vermindert sie sich bei 
jeder chronisch phosphorvergifteten Hiindin betriichtlich ; folglich ist die 
Wasserbilanz bei letzten positiv und gross, die Wasserretention erreicht 
20-60% des einverleibten Wassers. Diese entspricht also derjenigen bei 
Leberkranken in Tab. 2 mit verzégerter Harnausscheidung: Salvarsan- 
ikterus (Fall 8, 9), Leberkrebs (Fall 15), Lebersyphilis (Fall 18), schwer 
katarrhalischem Ikterus (Fall 6, 7) und Gallensteinkrankheit (Fall 14) 
usw. 

Wiederum ist in Tab. 3, unter den beiden, choledochusunterbundenen 
Fiillen (Fall 5, 6), bei Fall 6 die Pause nach der Unterbindung bis zum 
Wasserversuch um einen Tag linger und der Grad der Cholimie stirker 
als bei Fall 5, weswegen der erste ganz reaktionslose Ausscheidung nach 
Wasserbelastung zeigt, wiihrend Fall 5 verhiiltnismiissig gute Harnaus- 
scheidung aufweist und die Wasserretention gegeniiber dem einverleibten 
Wasser je 85% und 55% betriigt. 
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Was die Verhiiltnisse des intermediiiren Wasseraustauschs beim Was- 
serversuch betrifft, so verglich ich zuerst die gesunder Menschen mit denen 
gesunder Hiindinnen, hauptsiichlich Hiimoglobin als Masstab nehmend 
(Fig. 3). Also auch bei gesunden Hiindinnen tritt initielle Hydriimie 
gleich nach der Wassereinverleibung ein und erlangt nach 30 Minuten ihre 
héchste Verdiinnung ; der Grad dieser Hydriimie aber ist bei Hiindinnen 
etwas grésser (das Verminderungsprozent des Hiimoglobins und des Serum- 
eiweisses gegeniiber dem Anfangswert ist bei gesunden Menschen durch- 
schnittlich 6,6% und 3,3%, bei gesunden Hiindinnen aber erreicht es im 
Durchschnitt 7,3% und 5,5%). Die primiire Bluteindickung erscheint 
nach 2—3 Stunden auch bei Hunden, aber wihrend bei gesunden Menschen 
deren Grad zum Anfangswert gelangt oder noch dariiber hinausgeht, er- 
reicht er bei mehreren Fiillen von Hunden den Anfangswert nicht (Fall 1, 
3, 4), (also das Vermehrungsprozent obiger beider Faktoren gegeniiber dem 
Anfangswert betriigt bei gesunden Menschen durchschnittlich + 1,7% und 
+ 0,89, aber bei gesunden Hunden im Durchschnitt —1,3% und —0,8 %). 
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Wenn man nun diese leichtgradige primiire Bluteindickung als Massstab 
betrachtet, so ist die niichste sekundiire Hydriimie (ungefihr nach 3 Stun- 
den) nicht so hochgradig, aber wenn man diese, mit dem Anfangswert als 
Masstab, beobachtet, so ist ihr Grad nach weit héher als bei gesunden Men- 
schen (niimlich das Veriinderungsprozent des Hiimoglobins und des Serum- 
eiweisses gegeniiber dem Anfangswert ist bei gesunden Menschen durch- 
schnittlich +0,4% und —0,6%%, bei gesunden Hunden (Fall 1, 3, 4, 5, 6) 
aber durchschnittlich —4,2% und —2,9%. Aber diese Hydriimie fehlt 
bei Fall 2 (Fig. 3), was auch bei gesunden Menschen bisweilen so war. 
Und bis zur terminalen Bluteindickung (nach 5 Stunden) gelangen die oben 
genannten zwei Faktoren des Bluts bei gesunden Menschen, und zwar in 
allen Fiillen, wieder zum Anfangswert oder manchmal noch iiber ihn hin- 
aus, aber bei gesunden Hunden erreichen sie zu dieser Zeit meist gerade nur 
den Anfangswert, bei Fall 1 und 2 aber noch nicht, wenn sie auch sehr 
nahe kommen. Jedenfalls aber ist die terminale Bluteindickung im all- 
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Fig. 3. Die Veriinderungen der Blutkonzentration beim Wasserversuch 
an lebergesundem Hunde. (Fall 2, Tab. 3.) 


gemeinen hoher als die primiire, und zwar sowohl bei Menschen als auch 
bei Tieren. 

Wenn man ferner die Veriinderung der Menge des Serum-NaCl be- 
trachtet, so nimmt sie bei gesunden Hunden nach Wasseraufnahme ein 
wenig ab und erlangt dann allmihlich ihren Anfangswert wieder ; die 
Qualitiit dieser Veriinderung ist ebenso minderwertig wie bei gesunden 
Menschen. 

Um die Verschiedenheit des imtermediiren W asseraustauschs zwischen 
Menschen und Hunden kurz zusammenzufassen : seine zeitliche Veriinde- 
rung ist bei beiderlei Fiillen fast gleich, aber bei den letzten ist der Grad 
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Fig. 4. Die Veriinderung der Blutkonzentration beim Wasserversuch 
an einem Phosphor-Hunde. (Fall 2, Tab. 3.) 


beider Hydriimien im allgemeinen héher und der beider Bluteindickungen 
im allgemeinen niedriger, wobei es sich nur um quantitative Verschieden- 
heit handelt. Dass der intermediiire Wasseraustausch iiberhaupt nach 
Wassereinverleibung quantitativ ebenso wie zeitlich mehr oder weniger 
grosse individuelle Verschiedenheit zeigt, dariiber habe ich schon gespro- 
chen ; auch an diesbeziiglichen Ergebnissen Nakagawas,” ferner auch an 
diesen von Hatafukus™ aus hiesiger Klinik bei gesunden Kaninchen, er- 
kennt man deren grosse Verschiedenheit zu denen bei gesunden Menschen. 





43) Hatafuku, wird bald in dieser Journal erscheinen. 
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Deshalb muss man nun auch jene quantitative Verschiedenheit gesunder 
Menschen und gesunder Hunde auf den Unterschied der Tierarten zuriick- 
fiihren. 

Dann verglich ich die Veriinderung des intermediiiren Wasseraus- 
tauschs bei gesunden Hunden mit der bei denselben Hunden, an wel- 
chen Leberfunktionsstérung hervorgerufen war, hauptsiichlich auf dem 
Werte des Hiimoglobins fussend (Figg. 3 u. 4).  Zeitlich betrachtet, 
tritt bei gesunden Hunden der héchste Wert initieller Hydriimie immer 
nach 30 Minuten ein, aber bei Hunden mit Leberfunktionsstérung noch 
spiiter, meistens nach 1 Stunde (Fall 1, 2 u. 5), unter allen anderen er- 
reicht Fall 6 den héchsten Wert erst nach 2 Stunden. Quantitativ mit- 
einander verglichen, kann man bei Hunden mit Phosphorvergiftung iiber- 
haupt keinen grossen Unterschied von dem gesunden Zustand am Vermin- 
derungsprozent des Hiimoglobins und des Serumeiweisses erkennen, bei 
Hunden mit unterbundenem Choledochus (Fall 5 u. 6) aber findet man be- 
triichtliche Verminderung dieser beiden Faktoren im Vergleich zu ihrem 
gesunden Zustand; niimlich, das Verminderungsprozent des Hiimoglobins 
und des Serumeiweisses gegeniiber dem Anfangswert betriigt in ihrem gesun- 
den Zustand durchschnittlich resp. 8,3 % und 5,1 %, aber bei unterbundenem 
Choledochus durchschnittlich resp. 18,5% und 12%. Die darauf folgende 
primiire Bluteindickung tritt, zeitlich betrachtet, bei Hunden mit Phos- 
phorvergiftung nach 2 Stunden ein, fast gleich wie bei gesunden, aber bei 
den 2 Fiillen mit unterbundenem Choledochus erscheint sie nach der 3 
Stunde, denn die initielle Hydriimie erreicht ihren héchsten Wert spiiter, 
folglich verspiitet sich dann auch diese Bluteindickung. Diese Bluteindik- 
kung ist im allgemeinen bei Leberfunktionsstérung, mit initieller Hydrii- 
mie als Masstab, geringer als im gesunden Zustand; niimlich, das Ver- 
minderungsprozent des Hiimoglobins und des Serumeiweisses gegeniiber 
dem Anfangswert betriigt bei gesunden Fiillen durchschnittlich resp. 
1,3% und 0,8%%, aber bei Leberfunktionsstérung im Durchschnitt resp. 
5,8% und 4,7%. Dabei ist also das Blut noch sehr hydriimisch, ob- 
gleich es sich mehr oder weniger eindickt im Vergleich zur initieller 
Hydriimie. Dieser Zustand von Hydriimie dauerte unveriindert oder 
unbedeutend eingedickt bis iiber 5 Stunden an (Fall 2, 3, 4, 5,6). Die 


darauf folgende sekundiire Hydriimie bemerkte man nur an Fall 1, bei 


welchem die primiire Bluteindickung verhiiltnismiissig hoch war. Folg- 
lich ist auch der Grad der terminalen Bluteindickung (nach der 5, Stunde) 
dem der primiiren fast gleich ; also bei jedem Fall von Leberfunktions- 
stérung ist deren Grad sehr viel niedriger als bei jedem gesunden Fall ; 
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nimlich, das Verminderungsprozent des Himoglobins und des Serumei- 
weisses gegeniiber dem Antangswert ist bei gesunden Hunden durchschnitt- 
lich —0,6% und —0,3%, aber bei den .Fiillen mit Leberfunktionsstérung 
im Durchschnitt —4,6% und —4,6%. Als ich versuchsweise die weitere 
Veriinderung des Bluts bei Fall 5 und 6 beobachtete, erreichten diese bei- 
den Fille, obgleich Fall 5 nach 6 Stunden, Fall 6 nach 12 Stunden sich 
ein wenig eindickt, auch nach 24 Stunden den Anfangswert nicht ; niim- 
lich, das Verminderungsprozent des Hiimoglobins und des Serumeiweisses 
gegeniiber dem Anfangswert betriigt nach 24 Stunden bei Fall 5 resp. 1,7 % 
und 2,3% und bei Fall 6 resp. 5,2% und 4,5%. 

Die Menge des Serum-NaCl nimmt nach Wasseraufnahme, dem Zu- 
stande initieller Hydriimie entsprechend, einmal ab, erreicht aber sogleich 
darauf oder langsam die Anfangsquantitit wieder ; weil der Grad dieser 
Veriinderung aber klein ist, kann man unmdglich einen bemerkenswerten 
Unterschied zwischen den beiden Zustiinden, dem gesunden und dem kran- 
ken, machen. 

Kurz gesagt, ist die Stérung des intermediiiren Wasseraustauschs bei 
Hunden mit Leberinsuffizienz in der hiiufigen Verspiitung der initiellen 
Hydriimie zu erblicken. Bei Hunden mit unterbundenem Choledochus ist 
ausserdem der Grad dieser Hydriimie erstaunlich hoch, folglich verspiitet 
sich bei diesen Hunden das Auftreten der darauf folgenden primiiren Blut- 
eindickung auch. Bemerkenswert ist, dass diese Bluteindickung im allge- 
meinen leichtgradig ist und, ohne sich iiber die Anfangskonzentration zu 
erhdhen, d. h. in dem Zustand einer relativen Hydriimie, bis zum Ende an- 
dauert, so dass sowohl die sekundiire Hydriimie als die terminale Blutein- 
dickung in den meisten Fiillen ausbleiben. In meiner Versuchsreihen war 
die Stérung des intermediiiren Wasserstoffwechsels bei Hunden mit unter- 
bundenem Choledochus quantitativ und zeitlich grésser als bei denen mit 
Phosphorvergiftung. 

Uber diese Ergebnisse der Untersuchung des intermediiiren Wasser- 
austauschs bei Hunden mit Leberfunktionsstérung seien hier einige Erwii- 
gungen angestellt. In erster Linie habe ich Verzégerung des Eintretens der 
gréssten initiellen Hydriimie auch schon hiufig bei leberkranken Menschen 
gefunden (Tab. 2: Fall 4, 8, 16, 17, 18, 20, 22, 25). Das diirfte teils davon 
herriihren, dass das Gewebe in pathologisch gesteigerter Quellbarkeit, wenn 
es infolge seines mangelhaften Quellungswassers noch nicht geniigend gequol- 
len ist, erst das aufs neue im Blut vermehrte Wasser vor der Mobilisation 
des Gewebswassers aufnimmt, dann das Gewebswasser mitsamt dem Stoff- 
wechselprodukt ins Blut mobilisiert wird. Infolgedessen verzégert sich bei 
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solchen Fiillen natiirlich auch die nachfolgende primiire Bluteindickung. 
Die Ursache dafiir, dass der Grad initieller Hydriimie 6fters hoch, hin- 
gegen die primiire Bluteindickung. leichten Grades ist, habe ich schon er- 
értert. Aber weil bei Hunden mit Leberfunktionsstérung die Harnmenge 
im allgemeinen klein ist, besonders bei denen mit unterbundenem Chole- 
dochus (Fall 5, 6) ganz geringfiigig, wird die leichte primiire Bluteindik- 
kung wahrscheinlich hauptsiichlich durch die erste Bedingung verursacht, 
welche ich im Abschnitt iiber Leberkranke erliiutert habe. Hierbei muss 
man aber daran denken, dass, weil bei experimenteller Leberfunktions- 
stérung, besonders bei Phosphorvergiftung, auch die Niere nicht ganz intakt 
sein kann, wie nachher noch besprochen werden wird, sich auch die ge- 
stérte W asserausscheidungsfihigkeit der Niere mehr oder minder an dieser 
verminderten Harnausscheidung beteiligt. Dass nach dieser leichten pri- 
miiren Bluteindickung das Blut fast dieselbe verdiinnte Konzentration be- 
hilt, wird wahrscheinlich dadurch verursacht, dass wegen mangelhafter 
Harnausscheidung ein Teil des einverleibten Wassers hauptsiichlich im 
Blute noch lange erhalten bleibt. 


Bekanntlich werden bei Phosphorvergiftung auch Niere, Herz usw. mehr oder minder 
geschiidigt, die Leber aber am stiirksten. In meinem Versuch, in welchem die Phosphor- 
vergifiurg chronisch hervorgerufen wurde, konnte ich durch histologische Untersuchung am 
Leberparenchym fettige Degeneration, stellenweise aufgetretene Nekrosen und beginnende 
interstitielle bindegewebige Wucherung feststellen. 

Die Entstehungsmechanismus der Wasseraustauschstérung bei chronischen Leberkrank- 
heiten: Salvarsanikterus, Lebersyphilis, schwerem katarrhalischem Ikterus, Leberkrebs 
u. a., kann im grossen und ganzen am besten mit dem der chronischen Phosphorvergiftung 
beim Tierversuch verglichen werden ; folglich entspricht der Grad dieser St6rung des Was- 
seraustauschs der Veriinderung des Leberparenchyms. Ebenfalls ist die St6rung des Was- 
serhaushalts bei klinischem Stauungsikterus (Choledochuskrebs, Gallenstein usw.) der yon 
Hunden mit unterbundenem Choledochus analog, wobei der Grad der Stérung oft dem Grad 
des Ikterus parallel verliiuft (vgl. die Wasserstoffwechsel und Bilirubinindex in Tab. 2). 

Wenn mar nun die Ergebnisse des klinischen und tierischen Versuchs 
iiberblickt, so sind bei Leberfunktionsstérung sowohl die Veriinderung der 
Wasserausscheidung als die verschiedenartigen komplizierten Stérungen des 
intermediiiren Wasserstoffwechsels wahrscheinlich vorwiegend auf paren- 
chymatése bzw. funktionelle Veriinderung der Leber zuriickzufithren und 
somit ist der Grad dieser Stérungen hauptsiichlich von der Funktions- 
veriinderung der Leber abhiingig. Weil aber die Leber als das Zentral- 
laboratorium des Organismus mannigfaltige Funktionen ausiibt, ausserdem 
in vielerlei Beziehungen mit den iibrigen, sich am Wasserstoffwechsel be- 
teiligenden Organen steht, so miissen verschiedene Méglichkeiten fiir den 
Entstehungsmechanismus der Stérung des Wasseraustauschs infolge der In- 
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suffizienz der Leberfunktion bestehen. Diese Frage werde ich in der niichst- 


en Mitteilung behandeln. 


Zusammenfassung. 


Vor und nach der oralen einmaligen Gabe einer grossen Menge Was- 
sers an Organismen mit Leberfunktionsstérung sowohl in der Klinik als 
beim Tierversuch habe ich die Menge des Harns, die extrarenale Wasser- 
ausscheidung und die drei Blutfaktoren, Hiimoglobin, Serumeiweiss und 
Serum-NaCl, bestimmt und diese Resultate mit den bei gesunden Organis- 
men auf dieselbe Weise gewonnenen verglichen, wobei die Veriinderungen 
der Blutkonzentration zur Ermittelung des intermediiiren Wasserstoft- 
wechsels vorwiegend nach denen des Hiimoglobingehalts beurteilt wurde. 
Hieraus konnte ich die Art und Weise und den Grad der Stérung des he- 
patikalen Wasserstoffwechsels erkennen. 

(1) Bei Gesunden vermindern sich die genannten drei Blutfaktoren, 
besonders das Hiimoglobin, sogleich nach Wasseraufnahme betriichtlich und 
erreichen nach 30 Minuten ihre niedrigsten Werte (initielle Hydrimie). 
Seltener erscheint vorliufig eine Bluteindickung vor dieser Hydriimie (para- 
doxe initielle Hydriimie). Wenn sich nach der 1.-2. Stunde die Harn- 
menge betriichtlich vermehrt, steigen die drei Faktoren, vor allem das 
Hiimoglobin, ungefiihr wieder bis zam Anfangswert oder noch dariiber hin- 
aus, und das Blut wird eingedickt (primiire Bluteindickung). Nach der 
3. Stunde, wenn das einverleibte Wasser grésstenteils ausgeschieden ist, zeigt 
das Blut wieder leichte Hydriimie (sekundiire Hydriimic). Aber diese Hy- 
driimie bleibt manchmal aus. Dann nach der 4.—5, Stunde, wenn die ganze 
Menge des einverleibten Wassers oder noch mehr ausgeschieden ist, steigen 
die drei Blutfaktoren, vor allem das Hiimoglobin und Serumeiweiss zu den 
Anfangswerten oder noch dariiber hinaus, und das Blut dickt sich ein (ter- 
minale Bluteindickung). Im aligemeinen ist der Grad dieser Bluteindik- 
kung hdher als der der primiiren. Die Grésse der extrarenalen Wasser- 
ausscheidung in 4 Stunden nach Wassereinverleibung betriigt meistens un- 
gefiihr 40% der Menge des cinverleibten Wassers, seltener noch weit mehr. 

(2) Unter 25 Fillen von verschiedenartigen Leberkranken ziihlen die 
mit guter Harnausscheidung (die in 4 Stunden nach Wasseraufnahme aus- 
geschiedene Harnmenge grésser als 80% der Wassermenge) 11 und die mit 
verzogerter Harnausscheidung (Harnmenge unter 80% der Menge des ein- 
verleibten Wassers) 9 und die mit reaktionsloser Ausscheidung (Harn- 


menge vor und nach Wasseraufnahme kaum verschieden) 5. Die Grésse 
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der extrarenalen Wasserausscheidung steht ungefihr im umgekehrten Ver- 
haltnis zur Harnmenge ; sie ist bei Kranken mit guter Harnausscheidung 
der bei Gesunden fast gleich, bei denen mit reaktionsloser Harnausschei- 
dung am gréssten und bei denen, deren Harnausscheidung sich verzégert, 
schwankt zwischen den beiden ersten. 

(3) Der intermediiire Wasserstoffwechsel von Leberkranken beim 
Wasserversuch ist nichts anders als ein solcher von Gesunden, der zeitlich 
und quantitativ veriindert ist. Zeitlich betrachtet, machen diejenigen Le- 
berkranken, deren initielle Hydriimie verspiitet das Maximum erreicht und 
deren Erholung von dieser Hydriimie sich verzégert, 20 unter 25 Fiillen 
aus. Beziiglich der quantitativen Verinderung, machen diejenigen, deren 
Grad der initiellen bzw. sekundiiren Hydriimie hoch ist und die héchste 
Grenze der Gesunden iibersteigt, 16 unter den 25 Fiillen aus, und diejeni- 
gen, bei denen die primiire Bluteindickung beinahe oder ganz fehlt, 3 unter 
allen 25 Fiillen. Wenn ich also die Ergebnisse obiger Untersuchungen von 
Harnausscheidung und intermediiirem Wasserstoff wechsel bei Leberkran- 
ken in jedem Fall in allen Beziehungen betrachte, so kann ich nur 2 Fille 
mit wirklich keiner Stérung des Wasserhaushalts unter allen 25 Fiillen 
gefunden. 

(4) Unter den 6 Fiillen von Hunden, an welchen experimentell 
Leberfunktionsstérung hervorgerufen wurde, verzdgert sich die Harnaus- 
scheidung bei allen Fiillen mit kiinstlicher chronischer Phosphorvergiftung 
(4 Fille), und von 2 Fallen mit unterbundenem Choledochus zeigt der eine 
verzogerte, der andere reaktionslose Harnausscheidung. Die Stérung des 
intermediiiren Wasseraustauschs verhiilt sich hier, wie folgt: die Zeit, in 
der die initielle Hydriimie ihren héchsten Punkt erreicht, und folglich die 
Erholung von dieser Hydriimie verzégert sich in allen Fiillen. Und der 
Grad dieser Hydriimie bei den Tieren mit unterbundenem Choledochus ist 
hoch. Zweitens ist die primire Bluteindickung in allen Fiillen schwach, 
danach behiilt die Blutkonzentration dieselbe Héhe der Hydrimie bei, ohne 
bedeutende Schwankungen, weshalb man in den meisten Fiillen keine be- 
sondere sekundiire Hydriimie bzw. terminale Bluteindickung feststellen 
kann. 

Der Grad obiger Stérungen des Wasseraustauschs bei klinischer sowie 
experimenteller Leberinsuffizienz ist wahrscheinlich hauptsiichlich von dem 
der parenchymatésen Verinderung abhingig. 
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Uber die antemetische Wirkung des ,,Hange,“ Knéllchen 
der Pinelliaternata, Breit. 


Von 


Tatsu Suzuki, 
( A #) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Reichsuniversitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. 8S. Yagi.) 


Die Knéllchen der den Araceae angehérigen Pinelliaternata, Breit., 
welche ,, Hange‘‘ genannt werden, wurden vor alters sowohl in Japan, als 
auch in China als ein Antemeticum bei der Behandlung von Erbrechen, 
besonders Vomitus gravidarum mit Vorliebe verwendet. Sie finden jetzt 
keine so ausgedehnte Anwendung, wie ehemals, sind aber nicht ganz ver- 
worfen. Ema” gibt an, dass nach seiner klinischen Erfahrungen auch 
die mit verschiedenen Krankheiten einhergehenden hartnickigen Erbre- 
chen durch dieses Mittel unterdriickt werden konnten. Auch von Kuji” 
wird mitgeteilt, dass ein Hange-Priiparat, nach einer noch nicht veréffent- 
lichten Methode dargestellt, bei Hyperemesis der Schwangern angewandt 
zuverlissige Wirkung entfaltet. Es unterliegt also keinem Zweifel, dass das 
»yHange“ klinisch mit Erfolg antemetisch wirkt. Der letztere Autor” 
konnte ferner feststellen, dass durch den iitherischen und alkoholischen 
Hangeextrakt das Apomorphinerbrechen bei Katzen gestillt werden konnte, 
aber durch welchen Bestandteil der Droge dies erfolgt, dariiber scheint er 
nicht weiter erforscht zu haben. Das hat mich dazu veranlasst, den wirk- 
samen Bestandteil der Droge zu isolieren und die Art und Weise der Wir- 
kung desselben zu ermitteln. 

Isolierung des antemetischen Bestandteils: Zur Bestiti- 
gung, ob das ,,Hange“ wirklich brechwidrig wirkt oder nicht, wurde das 
im Handel vorkommende getrocknete ,,Hange“ durch Zerreiben fein pul- 
1) Ema, Chugai-ijishimpo, 1890, 185. 

2) Kuji, Tokio Iji Sinsi, 1927, 178. 
3) Kuji, Namman Igakukai Zasshi, 1922, I, 95. 








220 T. Suzuki 


verisiert, mit Wasser versetzt, umgeriihrt, so in Brei umgewandelt und ver- 
schiedene Mengen desselben Katzen mittels einer Magensonde stomachal ver- 
abreicht, etwa 1 Stunde danach dem Tiere die sicher erbrechenerregend wir- 
kende Dose, d. h. 4mg Apomorphin subkutan injiziert, was ergab, dass, 
wenn auch bei 10 g der zu untersuchenden Substanz kein sicherer Erfolg 
erzielt wurde, bei iiber 20 g derselben das Erbrechen vollkommen gehemmt 
werden konnte. Deshalb wurde diese antemetische Substanz mit Wasser, 
Alcohol absolutus, Ather oder Petroleumiither versetzt, auf dem Wasser- 
bade warm extrahiert, der erhaltene Auszug durch Abdampfen eingeengt 
und der Riickstand davon in Olivendl gelést und auf gleiche Weise unter- 
sucht. Dabei wurde festgestellt, dass der wirksame Bestandteil in die oben 
angegebenen Lésungsmittel, besonders leicht in Petroleumiither tibergeht, 
ferner dass er sich auch bei subkutaner Darreichung als wirksam bewiihrte. 
Deshalb wurde der Petroleumiitherauszug abgedampft, der dadurch erhal- 
tene Riickstand in Ather aufgelést, filtriert und das Filtrat durch Abdamp- 
fen kondensiert, weiter in Alcohol absolutus gelést, filtriert und das Filtrat 
stehen gelassen. Wenn man so den Weingeist langsam abdampfen liisst, 
so scheidet sich eine kristallinische Substanz aus. Diese wurde mittelst 
Nutsche isoliert, im absoluten Alkohol mehrmals umkristallisiert, wodurch 
farblose, nadelférmige Kristalle erhalten wurden. Sie wurden in Olivendl 
gelést und Katzen subkutan eingespritzt und, wenn ihre Dose iiber 30 mg 
betrug, wurde das Erbrechen, das durch die sicher wirksame Dose Apo- 
morphin auftreten miisste, unterdriickt. Sie sind im ,,Hange“ in einem 
Verhiiltnis von etwa 0,15% enthalten, woraus folgt, dass sie die antemeti- 
sche Wirkung veranlassen. 

Chemische Eigenschaften der kristallinischen Substanz: 
Die brechwidrig wirkende Substanz stellt farb-, geruch- und geschmack- 
lose nadelférmige Kristalle dar, lést sich nicht in Wasser, aber leicht in 
Alkohol, Ather, Petroleumiither, Chloroform und Ole, schmilzt bei 136°, 


worin sie mit dem von Nakayama’ aus ,,Hange“ isolierten Phytosterin 
mit der Molekularformel C,,H,,O+H.0O iibereinstimmt. Wenn man pro- 
beweise ein bischen Kristalle in Chloroform auflést, zu dieser Liésung das 


gleiche Volum reiner konzentrierter Schwefelsiiure hinzusetzt und das Ganze 
schiittelt, so zeigt sich bald danach blutrote Fiirbung, die Schwefelsiiure- 
schicht fluoresciert stark und gibt deutliche E. Salkowskische Reaktion. 
Wenn man ferner zu ein wenig Kristallen wasserfreie Essigsiiure hinzusetzt 
und weiter reine konzentrierte Schwefelsiiure abtriiufeln liisst, zeigt sich zu- 





1) Nakayama, Journ. of Pharmceut. Soc. of Jap. (jap.), 1924, 509, 551. 
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erst rote Fiirbung, die dann in Griin umwandelt ; es stellt sich also offen- 
bar die Liebermannsche Reaktionein. In diesen und anderen Punkten 
stimmt die Substanz mit dem Phytosterin von dem obigen Autor iiberein. 
Daraus geht mit Deutlichkeit hervor, dass die antemetische Wirkung des 
»Hange“ durch das darin enthaltene Phytosterin bedingt wird. Der Be- 
quemlichkeit halber bezeichne ich das letztere als ,,Hange-Phytosterin.“ 
Das Phytosterin ,,Merck,‘‘ dessen Stammaterial uns unbekannt ist, zeigt 
auch analoge Wirkung wie Hange-Phytosterin, scheint aber einigermassen 
wirkungsschwiicher zu sein, als das letztere. ; 

Mechanismus der antemetischen Wirkung des ,,Hange- 
Phytosterins“: Wie zuvor geschildert kann das Apomorphinerbre- 
chen bei der stomachalen Applikation von ,,Hange“ oder Phytosterin oder 
bei der subkutanen Injektion des letzteren gehemmt werden. Um zu un- 
tersuchen, ob diese beiden Substanzen auch die erbrechenerregende Wir- 
kung des Kupfersalzes auf gleiche Weise beeinflussen kann oder nicht, 
wandten wir zuvor bei Katzen eine Lésung von 30mg Phytosterin in 
Olivenél an, dann setzte bei dem Tiere auch nach Darreichung von 20 ecm 
0,25 % iger Kupfersulfatlésung, der eben sicher erbrechenerregend wirken- 
den minimalen Dose, kein Vomitus cin. Daraus folgt mit Sicherheit, dass 
das Phytosterin durch die Erregbarkeitsherabsetzung des Brechzentrums 
brechwidrig wirkt. 

Antemetische Kraft des ,,Hange-Phytosterins“: Zur Be- 
stimmung der antemetischen Kraft des ,,Hange-Phytosterins“ gaben wir 
Katzen die Phytosterin-Olivendllésung subkutan und eine halbe Stunde da- 
nach das Apomorphinchlorhydrat auf gleiche Weise oder das Kupfersulfat 
stomachal und untersuchten darauf, ob das Erbrechen, das dadurch auf- 
treten miisste, gehemmt wird oder nicht. 

Diesbeziigliche Protokolle sind in den folgenden Tabellen zusammen- 


gestellt : 
Tabelle 1. 


Bestimmung der antemetischen Kraft der Hange-Phytosterins 
bei Apomorphinerbrechen. 





Zeit b. z. 


KGrper- 
gewicht 
in kg 


Datum 


Hange- 
Phytosterin 
in mg 


Apomorphin- 
chlorhydrat 
in mg 


Eintritt d. 
Erbrechens 
in Min. 











4. II. 1930 
6. 
8. 
10. 
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* Jedesmal 20 ccm davon stomachal gegeben. 














* : Zeit b. z. 
, 3,  KO6rper- Hange- Apomorphin- “weed 
V x h gewicht Datum Phytosterin chlorhseirat Fintritt d. 
- in kg in mg in mg Erbrechens 
in Min. 
1 2,1 12. II. 1930 | 31 6,3 7 
14. 62 6,3 
17. | 62 12,6 6 
19. | 124 12,6 9 
2 2,0 4. 3,0 
6. | 4,0 4 
8. 30 4,0 
10. 4,0 + 
12. 30 6,0 5 
14. 60 6,0 
17. 60 12, 4 
19. | 120 12,0 7 
3 2,2 4. | 33 
6. 44 5 
8. 33 44 si 
10. | 44 7 
12. 33 6,6 5 
14. 66 6,6 7 
| 17. } 188 66 | 
| 19. | 132 32 CO 5 
4 2,3 | 4. 3,4 
6. 4,6 | 5 
Pog 34 46 Ci 
10. 46 5 
12. 3 6,9 4 
14. 68 6,9 6 
17. 136 69 15 
| 19 272 6,9 
| 21. 272 13,8 10 
5 | 2,0 | “4. 3,0 
| 6, 4,0 5 
8. 30 | 4,0 
10. | | 4.0 6 
12, | so | 60 = | 4 
| | 14. 60 | 60 | 
| 17. 60 12,0 6 
| 19, 120 12, y 
Tabelle 2. 
Bestimmung der antemetischen Kraft des Hange-Phytosterins 
bei Kupfersulfaterbrechen. 
Ps | Konzentration Zeit b. z. 
Versuch! ——. Dat | ee d. Kupfer- Eintritt d. 
Nr. B vi . — _ sulfatlésung Erbrechens 
vos ae in %* in Min. 
| 
1 2,2 27. II. 1930 0,1 
1, III. 0,25 20 
3. 33 0,25 
B. 0,25 18 
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ms Konzentration Zeit b. z. 
K6rper- Hange- “ “ad 
Versuch) ee ‘ d. Kupfer- Eintritt d. 
Nr. | & = Datum Phytosterin ailfetiaeung Erbrechen 
| —moe ten in %, in Min. 
ai 22 7. III. 1930 33 0,5 15 
10. 66 0,5 
12. 66 1,0 10 
14. 132 1,0 12 
2 | 2,0 27. II. 0,1 
1. III. 0,25 12 
3. 2 0,25 
5. 0,25 10 
?. 3 | 0,5 15 
10. 60 0,5 16 
12. 120 | 0,5 
14, 120 1,0 13 
3 | 2,3 27. II. 0,1 
1. III. 0,25 12 
3. 34 0,25 
5. 0,25 11 
7. 34 0,5 10 
10. 68 0,5 
12. 68 1,0 9 
14. 136 1,0 13 
4 | 2, 27. IT. 0,1 
| 1. III. 0,25 19 
3. 36 0,25 
5. 0,25 20 
7. 3 0,5 17 
| 10. 72 0,5 
12. 72 1,0 2 
14. 144 1,0 24 
5 2,0 27. II. 0,1 
1. III. 0,25 17 
3. 30 0,25 
5. 0,25 18 
‘. 30 0,5 15 
10. 60 0,5 15 
12. 120 0,5 18 
14. 240 0,5 20 











Wie aus der Tabelle ersichtlich, sind 15 mg Phytosterin pro kg nicht 


imstande, das Erbrechen durch 2 mg Apomorphin pro kg und durch 10 


cem 0,5 % iger Kupfersulfatlésung pro kg zu hemmen, aber bei Anwendung 


der doppelten Dose Phytosterin macht sich die antemetische Wirking gel- 


tend, doch kann es bei Darreichung von 6 mg Apomorphin oder 10 cem 


1,0%iger Kupfersulfatlésung auch in einer grossen Dose angewandt das 


Erbrechen nicht verhiiten. Daraus ist ersichtlich, dass das Phytosterin das 
Brechzentrum in der Erregbarkeit nur in leichtem Grade herabsectzt und 
auch in grossen Dosen dasselbe nicht vollstindig lihmt, wie das Morphin. 


Schluss: 


Das ,,Hange“ wirkt durch seinen Bestandteil, das Phyto- 


sterin, antemetisch, das durch die Herabsetzung der Erregbarkeit des Brech- 


zentrums das Erbrechen, welches durch subkutane Injektion des Apomor- 
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phins und durch stomachale Darreichung der Kupfersalze erregt werden 
miisste, hemmt, aber wegen seiner schwachen Wirkung bei Anwendung 


einer grossen Dose Brechmittel, in welch grossen Dosen es auch gegeben 
wird, nicht brechwidrig wirken kann. Also ist das ,,Hange“ oder das 
»Hange-Phytosterin“ klinisch als Antemeticum anzuwenden, leistet aber 


beim starken Erbrechen manchmal keine Dienste. 
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Uber die Wirkung verschiedener Hormonpraparate, Subkutan- 
injektionslésungen und Haemostatica auf die Blut- 
gerinnungszeit und ihren zeitlichen Verlauf. 


Von 
Shiro Ryu. 
(#) PY Wi) 
(Aus der Chirurgischen Klinik der Tohoku-Reichsuniversitat 
zu Sendai. Vorstand: Prof. S. Sekiguchi.) 





Inhaltsverzeichnis. 

Einleitung. 

Erster Abschnitt: Meine Blutgerinnungszeitmessungsmethode. 

1. Material zur Messung. 2. Vorbereitung zum Versuch. 3. Ausfiihrung des Ver- 
suches, 4. Feststellung der Blutgerinnungszeit nach meiner Methode und die Beobachtung 
der Koagula. 5. Vorziige der vorliegenden Methode und die not wendige Bedingungen der 
Blutgerinnungszeitmessungsmethode. 6. Schluss. 

Zweiter Abschnitt: Wirkung verschiedener Hormonpriiparate auf die Blutgerin- 
nungszeit. , 

1. Pituitrin. 2. Adrenalin. 3. Insulin. 4. Schilddriisenpriiparat. 5. Ovarial- und 
Corpusluteumpriiparat. 6. Schlussbetrachtung. 

Dritter Abschnitt: Uber den Einfluss der subkutanen Injektion verschiedener In- 
fusionslésungen auf die Blutgerinnungszeit, besonders iiber die zeitliche Verschiebung. 

1. 0,9% Kochsalzlésung. 2. 4,5% isotonische Traubenzuckerlésung. 3. Liquor Rin- 
geri. 4, Gummi Arabicum-Kochsalzlésung. 

Vierter Abschnitt: Die Wirkung verschiedener Haemostatica auf die Blutgerin- 
nungszeit. 

1. 10% Kochsalzlésung. 2. 2% CaCl, Lésung. 3. 10% Gelatinkochsalzlésung. 4. 
Pferdeblutserum. 

Zusammenfassung. 

Literatur. 


Einleitung. 


Ich habe dem Einfluss, den die klinisch zur Anwendung kommen- 
den therapeutischen Massnahmen z. B. Verabreichung von Blutersatz- 
fliissigkeiten und einigen Pharmaka auf die Blutgerinnbarkeit ausiiben, 
meine Untersuchungen gewidmet. 
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Bei der Blutgerinnbarkeitsmessung fiihren viele Autoren dieselbe an 
einer sehr kleinen Menge Blut oder an Kapillar- oder Venenblut aus, bei 
deren Entnahme sich der Gewebssaft mischt, was leicht zu Versuchsfehlern 
fiihrt. _Demgegeniiber dachte ich, dass das, was bei der Himoptoe, Uterus- 
blutung oder postoperativen Blutung in Frage kommt, die spontane Ge- 
rinnung des aus den grésseren Gefiissen herausfliessenden Arterienblutes sei 
und untersuchte, um die Bedingungen solchen bei der klinischen Blutung 
anniihernd gleich zu machen, die Veriinderungen der Gerinnbarkeit an 


einer miissig grossen Menge Arterienblut. 

Es wird seit mehreren Jahren die Bestimmung der Retraktionskraft 
des Blutkuchens als klinisch wichtiger betrachtet, als eine solche der Blut- 
gerinnungszeit. Nach meinem Verfahren kann die erstere auch zugleich 


vorgenommen werden. 

Auf diese Weise wollte ich méglichst die Bedingungen bei der Messung 
mit den klinischen in Ubereinstimmung bringen, eventuell ist es aber nicht 
moglich, das erhaltene experimentelle Resultat ohne weiters klinisch anzu- 
wenden. Doch wurde hierbei die Untersuchungen nach ein und derselben 
Methode, nach welcher durch eine und dieselbe Hand die verschiedene Re- 
sultate miteinander verglichen werden kénnen, angestellt. Meine Ergeb- 
nisse werden, wie ich glaube, den Klinikern mehr oder minder zur Orien- 
tierung dienen. 

Wie G. Magnus?” u. a. behaupten, hiingt die Blustillung nicht nur 
mit Blutgerinnung, sondern auch mit aktiver Kontraktion der Gefiisswand 
zusammen, also miissen bei der Blutung nicht nur blutgerinnungsbefér- 
dernde, sondern auch vasokonstriktorische Mittel empfohlen werden. 

Selbstverstiindlich diirfen bei den Studien der Blutstillung die beiden 
Mittel nicht ausser acht gelassen werden. Aber in dieser Arbeit werden 


die letzteren nicht unmittelbar beriihrt. 


Erster Abschnitt: Meine Blutgerinnungszeitmessungsmethode. 


Nach der verbesserten Cannon-” Hirayama-” Kamei Methode 


wurde der Versuch angestellt. 


1, Material zur Messung. 


(1) Gerinnungsréhre d. h. eine gliiserne Kaniile (Fig. 1.), welche aus einem engen und 
einem weiten Teil besteht. Am engen Teil zeigt sich 2 cm vom unteren Ende entfernt 
eine Marke, bis zu welcher immer das Blut entnommen wird, damit diessen Menge immer 
konstant ist (0,1 ccm). 
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Fig. 1 (2) Gummikappe wird von 


einem Gummipropfen hergestellt, 


F- damit wird die Gerinnungsréhre 
65mm j inn 7 B ) " “ : 
4 zur Verhiitung des Wassereindrin- 


I 
¢- 








“hom? gens hinreichend bedeckt. 
fe iene a. edadaaias ~ --25a-- 9 (3) Draht (Mandrin). We- 
es eee gen des Drahtes habe ich mich 
sehr bemiiht. Gebraucht man 
wie bei der Originalmethode einen Kupferdraht, so ist jedesmal ein besonderer ndtig. 
Deshalb nahm ich einen Platindraht zu Hilfe, welchen ich nach Gebrauch mit die Zahn- 
biirste in str6mendem Wasser abwusch, dann an der Flamme wiichsend gliihte, und dadurch 
die unverbrennbaren Stoffe zerstiiuben liess. So wurde eine Methode ersonnen, nach der 
man mit nur einem Platindraht fortgesetzt Untersuchungen anstellen und die dadurch er- 
zielten Resultate mit einander vergleichen kann. Der Platindraht, 9 cm lang, 0,5 mm dick, 
war an einem Ende stark gebogen, um dadurch am unten zu beschreibenden Hebel gehiingt 
werden zu kénnen. Da seine Spitze nach der Originalmethode ring- oder ‘rundplattenfor- 
mig ist und exzentrisch liegt, so habe ich ihr Nagelkopfform (Durchmesser 1,7—1,8 mm) ge- 
geben, damit bei der senkrechten Bewegung des Platindrahtes die Gerinnungsréhre an der 

Innenfliiche gleichmiissig abgerieben werden kann. 

(4) Das Thermostat besteht aus einem Wasserbad mit einem in der Mitte angebrachten 
Halter fiir die Gerinnungsréhre. 

(5) Der Hebel A, B, C, D, 30 cm lang, hat seinen Stiitzpunkt im Punkte C. Wird nun 
der Platindraht im Punkte D aufgehiingt, so kommt erst das Ganze ins Gleichgewicht und 
wenn dann der Punkt D mit einem- 
Gewicht von 40 mg belustet wird, 
so senkt sich der Platindraht durch a 
das Ubergewicht in das Blut in der \ 
Gerinnungsréhre hinab. Mit dem 
Hinzufiigen und Abnehmen der 
Gegengewichte auf dem Punkte B 
steigt der Platindraht auf diese 
Weise minutlich dreimal im Blute 


” 
-~ 


Fig. 





auf und ab. 
(6) Registriervorrichtung (Ky- 
mographion). 


2. Vorbereitung zum Versuch. 


(1) Einem erwachsenen Kaninchen wurde, eine A. femoralis frei ge- 
legt und an ihr die Adventitia sorgfiltig abgelist, dann erweitert sich die 
erstere ; man legt an ihr eine Arterienklemme und eine Ligatur an, und er- 
éffnet sie zwischen der Klemme und der Ligatur mit einer kleinen ovalen 
Schnittéffnung, von der aus das Blut entnommen werden soll. Aus dem 
Gefiissteil unterhalb der Klemme presst man geniigend Blut aus, worauf 
durch Bestreichen mit gelbem Vaselin oder einem Gemisch von diesem und 
gereinigtem Olivendl dem Trocknen der Gefiissinnenwand vorgebeugt wird. 
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Ungefahr 30-60 Minuten danach, sobald das Tier ruhig geworden, die Ge- 
fiisswand gut getrocknet und das Gefiisswundsekret erstarrt ist, beginnt man 
den Versuch. 

(2) Wie ich weiter unten beschreiben werde, muss man so anordnen, 
dass der Platindraht in der Gerinnungsroéhre geschickt senkrecht gehiingt 
wird und bei seiner Aufwirts- und Abwiirtsbewegung mdglichst mit der 
Innenwand nicht in Beriihrung kommt. Dazu muss man jedesmal vor der 
Blutentnahme einen Vorversuch angestellen, um die Lage zwischen dem 
Platindraht und dem Halter fiir die Gerinnungsréhre vorher anzuordnen. 


5. Ausfiihrung des Versuches. 


Mit Watte wischt man von der Arterie das Vaselin ab, macht die 
Klemme los, liisst mehrere Tropfen Blut ausspritzen und entnimmt dann 
das hervorquellende Blut. Zugleich damit arrangiert man die Gerinnungs- 
rdhre und den Platindraht, liisst von der ersten Minute nach der Blutent- 
nahme an den Hebel auf- und niedergehen. Inzwischen wird das Gefiiss 


sauber abgewischt und weiter behandelt. 


4, Feststellung der Blutgerinnungszeit nach meiner 
Methode und die Beobachtung der Koagula. 


Die vorliegende Mcthode liisst mit dem zum Stillstand gekommenen 
Niedergang des Platindrahtes den Zeitpunkt der vollendeten Gerinnung er- 
kennen, ist also fiir die Bestimmung des Gerinnungszeitpunktes und der 
Retraktionskraft des Blutkuchens die am meisten geeignete. Da man be- 
sonders bei der allgemeinen Blutgerinnungszeitmessungsmethode der opti- 
schen und technischen Ubung bedarf, wird das Resultat mehr oder minder 
vom Willen beeinflusst, was aber in unserer Methode nicht der Fall ist, 
also erfolgt der Mechanismus fast ganz rein automatisch. 

Nimmt min dann die Gerinnungsréhre heraus und liisst den Inhalt 
auf den Filter abfallen, so kann man wie beim Wrightschen Verfahren 
die Beschaffenheit der Koagula beobachten. Ferner kann man durch die 
Linienfiihrung auf dem Kymographion an der vollendeten Gerinnungszeit 
die Schirfe des Gerinnungsvermégens erkennen. 


5. Vorziige der vorliegenden Methode und die notwendige 
Bedingungen der Blutgerinnungszeitmessungsmethode. 


Meiner Meinung nach muss die Blutgerinnungszeitmessungsmethode 
folgende Bedingungen erfiillen : 
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I. Auswahl der Blutentnahmemethode. 


(1) Die bestimmte Blutmenge. 

Da der langsam erfolgende Blutverlust bis zu einem gewissen Grade keinen grossen Ein- 
fluss auf die Blutkoagulation ausiibt (H. Gray u. L. K. Lunt, Hartmann, Kamei), soll 
man ein Verfahren auswiihlen, bei dem man, insofern der Blutverlust keine Veriinderungen 
bewirkt, eine méglichst grosse Menge Blut entnimmt. Da die Grésse der Anwendungsdose 
das Resultat beeinflusst (W6hlich, Morawitz), habe ich sie konstant gemacht. 

(2) Das Mischen von Gewebsfliissigkeit und Gefiisswundsekret. 

Da der Gefiissextrakt und die Gewebsfliissigkeit gerinnungsbeschleunigend wirkt, muss 
man auch mdglichst ihre Mischung verhindern, weshalb ich darauf friiher aufmerksam ge- 
macht habe. 

(3) Nur einmalige Blutentnahme. 

Da die einmalige Messung durch nur einmalige Blutentnahme das Resultat ergeben kann, 
ist dieses Verfahren weniger umstiindlich und mehr frei yon Fehlern, als die Kapillarunter- 
suchungsmethode. 

(4) Die Méglichkeit der fortgesetzten Blutentnahme. 

Wie aus meinem Kontrollversuch erhellt, ist die 7 stiindige fortgesetzte Blutentnahme 
ohne Miihe eine leichte, ist also fiir die Beobachtung des Versuchsverlaufes bequem. 


II. Thermostatische Bedingungen. 

Ich habe auch auf Grund der Notwendigkeit einer konstanten Temperatur bei der Mes- 
sung der Gerinnungszeit immer bei 24°-26°C., der am wenigsten beeinflussenden Tempe- 
ratur, gearbeitet. 

III. Gleiche Beriihrungsmaterial. 

In unserem Versuche kommt das Blut nur mit Platindraht und Glaswand unmittelbar 
in Kontakt. Nach O. 8S. Gibbs® sollen die edlen Metalle, besonders das Platin am wenig- 
sten die Gerinnung veriindern. Dass in unseren Versuche der Platindraht gebraucht wird, 


ist als eine vorziigliche Verbesserung des Verfahrens zu bezeichnen. 


IV. Ubereinstimmung der Messresultate. 

Der Apparat und seine Anwendungsmethode sind einfach und wenn man auf die schon 
erwihnten Punkte Riicksicht nimmt, so zeigen die bei den wiederholten Messungen erzielten 
Resultate nur eine Differenz yon anniihernd 8%. Ferner habe ich ausser den durch die 
Cannonsche Methode gewonnenen Resultaten noch die durch Brodie-Russel’s® Ver- 


fahren® erhaltenen vergleichend studiert. 


6. Schluss. 


Da wir Kliniker, besonders die Chirurgen, die spontane Gerinnung 
der iibermittelgrossen Blutung bezwecken, so muss die Blutgerinnungszeit- 
messungsmethode cine solche sein, bei der, insofern dabei keine krankhaften 
Veriinderungen durch Blutverlust hervorgerufen werden, eine méglichst 
grosse Menge Blut, und zwar aus einer grésseren Arterie entnommen wird, 
und dabei noch die Retraktionskraft der Placenta sanguinis gemessen wer- 


den kann. In diesem Sinne empfehile ich die vorliegende Methode. 
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Zweiter Abschnitt: Wirkung verschiedener Hormonpraparate 
auf die Blutgerinnungszeit. 


Neuerdings wird die sog. Organtherapie durch die Fortschritte der 


Doch liegen die U ntersuch- 


ungen iiber die Wirkung verschiedener Organpriiparate auf die Blutge- 


rinnungszeit in einer zu geringen Zahl vor oder die meisten Versuchsergeb- 


nisse stimmen nicht mit einander iiberein. 


Das hat mich veranlasst, die 


vorliegenden Untersuchungen anzustellen (als anzuwendende Priiparate 


habe ich die im Handel vorkommenden weit verbreiteten gebraucht). 


Tabelle 





Kaninchen Nr. 
K6rpergewicht (g) 


Injektionsdose (ccm) 


(pro Tier u. kg) 
Injektionsdauer 
Datum 


Operationszeit 


Blutgerinnungszeit n. I. V. Injektion (Cannons Methode) 


Versuchszeit 


oF 


Temper. 25°C 


Durchschnitt 
| ante inject. 





0 


2’-¥ post injegt.| 
15’ | 


30’ ” ” 
” ” 
47 5 » 
Af ” ” 
1°15» 
- Se 
9° wi 
@ ” ” 
ao ” ” 
es ” ” 
2°45/ ” ” 
or * 
: ” ” 
3°30/ ” ” 
4° ” ” 


4°30/ 


24 S 
1760 
0,25 
0,14 
60” 
18. Xx II. 


4/20” 
4/25" 


5/05” | 


} 


é 


3/40” 
4/00" 
3/20” 
3/10” 
3/05” 
4/15” | 
4/20” 
3/40” 
4/00! | 
| 3/45” 

3/45” 


4/37" | 


4/23" | 
3/20" | 


| 


} 


| 








38 2 | 293 | 404 | 
1850 | 1900! 2080 | 
0,25 0,25 | 0,25 
013! 0,13} 012 | 
30” | 35”! 30” | 
16.1. | 21.1. |5. III. 

10°30 11°30’; 4° 
A.M. | A.M. | P.M. 

3°30 | 2°30" | 6° 
P.M. | P.M. | P.M. | 
4/30" | 5/50" | 
4/30" | 6/12”) 5/45” 
406" | 6/00” 5/30” 
430") 6/30”| 5/45" | 
var 908”| 5407) 

- 

415" | 7/10" 5/40” 
30”! 7/10”| 4/30” 
5/05”| 6/15”) 6/00” 
4/30" | 6/00") 4/15” 
4/15" | 6/30” | 5/30” 
3/30” | 7/30”| 6/40” | 
4/35"| 6/45" | 5/30" | 
a! 5M | 6/22” 5/37" | 
2/45! | 6/00” 5/45/ 
415" | 6/00" | 4/45” 
4/11”| 6/00”| 4/00”) 
4/25”; 6/00”| 5/00” 
4/15! | 4/30” 
5/30” 


was 





Pituitrin 
103 | 478 | 253 
2260 2568 | 262 
0,25 0,25 0,25 
011 | 0,1 | 01 
30” \, 30” | 40” 
21. XII. 7. II. 22. XII. 
i | 5° 10° 
P.M. | P.M. | A.M. 
4° | Ye 12°30/ 
P.M. | P.M. | P.M. 
3/46”| 4/40”! 3/35” 
Y10"| 4/10”| 3/25” | 
3/40”) 4/10"| 3/25! 
w/40" | 4/40" | 3/40” | 
| 
vee" | ve" | 31" 
| 
3/45! 3/30” 3/25” 
405” j 4/00" | 3/407 | | 
4/40" | 5/10”| 3/20/| 
WA5" 30" 2/40” 
2/40” | 3/40” | 3/12” 
3/40” 4/10” | 3/08 5! | 
4/00”! 4/10”! 3/12 on | 
4/00”, 4/40” 310" | 
400” 3/40” | 3/3 ‘207 | 
9/30" | 4/30” | 0" 
4/00" | 4/40”; 2/40” 
4/00" 5/45”) 2/45” 
400” | 430”, 3/00” 


2/20" | 
| 











Durch- 
| schn. 
2140 | a 
ee | 0,1 
0,06 
on | 60” 
110. III. 
11° | 
A.M. 
9° 
| P.M. 
| 20%L| 
00" | 
| 9700" | 
| 9/30" 
4/37” | 50" | 
| | 
4/27" | 
4/19” | 7/00" 
4/53” | 7/38" | 
4/06”, 8/19” 
4/18” | 9/40” 
4/28” 11/30" 
4/20” | 10/30” 
4/30” | 8/30” 
4/24”| 6/30" 
#15”) 8/30” 
4/13” | 10/00” 
4/23” 9/45" | 
#13”) 9/30"| 
| 9/40" | 








elle 


7/38" 
8/19” 
8/40” 
1/30” 
0/30" 
8/30” 
6/30" 
8/30! 
0/00” 
9/45" 
9/30” 


8/40” 
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1, 


Pituitrin. 


Jetzt, wo die Diskussion iiber die Blutstillung auf die beiden Erschei- 
nungen, Blutgerinnung und Gefiisskontraktion, konzentriert ist, ist es von 


grossem Interesse, das Pituitrin, von dem behauptet wird, dass ihm die 


genannten beiden Wirkungen zukommen, auf seine gerinnungsbeschleu- 


nigende Wirkung zu untersuchen. 


Die Untersuchung des Hypophysen- 


extraktes auf die koagulative Wirkung wurde zuerst 1909 von P. Em. 
Weil und Royé angestellt; seitdem ist es bekannt, dass auf die Blutge- 
rinnung der Hy pophysenhinterlappenextrakt beschleunigend (Takasaki, 





49 3 
17 50 
0,05 
0,028 
50” 
8, IIT. 
6° 
P.M. 
10° 
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10%L 
710” 
7/20" 
7/00” 


7/40 " 
5/40 i 


6/45! | 


8/00” | 
8/00” | 


7/220 | 
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6/45” 


7/40” 


7/10” 


Adrenalin (1: 
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5/40" | 
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5/00” 


18 6 
2040 
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5/407 | 


1000) 
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5/40” 


5/40” 


3/40” 
6/10” 
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| 
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P.M. 
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0,096 
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4/12” 
4/38” 
4/26” 
4/38” 
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Feissly,’ 


5/10" | 
5/30” 
5/30” 
5/30” 


5/25” | 


1°30/ 


4/10” 
4/00” 
4/00” 
4/10” 


Insulin 


36 3 | 469 


PM. | 


| 


4/05” | 


1740 | 1740 | 
04 | 


— 


10°40’ | 8°30 | 
P.M. | P.M. 
4/30” 
4/40” 5/10"| 
430” 5/00” 
5/00” 5/05 "” 

| 


| 
4/40”, 5/05” | 


| 


| 
Durch- 
schn. 
1660 | 
0,4 | 
0,24 | 
26” | 


| P.M. | 


448” | 


Schilddriisenpriiparat 


233 | 128 
1920 | 2560 
0,25 | 0,2 
0,13 | 0,10 
60” 50” 


| 37 9 


1874 
0,20 | 

0,1 

45” 


15. X11. 17. X1L.17 .XII.16. XIL| 


4°20/ 
P.M. 


6°20 


g° | 
A.M. | 
11° | 
AM. 


310” | 
3/00” 
50" 


3/00” 


4/20” | 
4/40” 
4/00" | 
4/20” 


3/00” | 


4/20” | 





5/10” | 
5/08” | 
6/00” 
6/10” | 
5/40” | 
4/40" 
5/00” 
30" | 
5 1¢ 9 wl 
6/07 ” 
5/4: 5" 
5/30” | 
5/00” 
4/30" | 


5/20” 


onl 
3/30 


4/00 ld 
130” 


4/15" | 


3/00” 


4/15” | 


4/00 " 
3/30” 
3/40” 
3/50” 
3/47 " 
3/45” 


4/40” 
5/40" | 
4/30” 
4/00” 
5/00” 
5/10” 
4/00" | 
6/00” 
4/30” 
4/37" | 
5/00” | 
4/30” 
4/15” 
4/38! | 


4/46” | 
4/28” | 
452” 
5/03” | 
4/54” 
4/39” | 
4/49 | 
vil” | 
4/47" | 
4/59” | 
4/38" | 
| 


| 


2/20” | 400” 
240" | 4/10” 
3/00”; 4/30” 
3/25” 4/10” 
3/40” 
3/40” 


305" | 
2/10”| 4/05” 
2/20” | 3/40” 
3/00”| 3/40” 
3/00 " 3/05 " 
3/20” 3/40” 
| 3/40” 
| 

| 


5° 
P.M. 
g° 
- | PM. 
5/40” 
5/20 " 
5/4 Oo” 


5/40 Vv 


5/35” 


5/30” | 


4/30” 
5/15” 
6/10” 


6/00" | 


6/05” 
6/40” 
6/00” 
5/30” 
5/15” 
5/35” 


pophysenvorderlappenextrakt verzigernd (La Barre”) wirken soll. 

Klinisch wird der Hypophysenextrakt bei der Hiimoptoe und der 
postnatalen Blutung angewandt und zwar ist seine Wirkung dabei einer- 
seits auf die Vasokonstriktion und anderseits offenbar auf die koagulative 


Wirkung zuriickzufiihren. 
Was die Ursache davon anbelangt, so wird sie eine spezifische Wir- 


kung der Hypophyse bezeichnet, aber manche Autoren wie Feissly” 


suchen sie in choc colloidoclosique. 


konzentrationsveriinderungen auf die Blutgerinnung beachtet werden. 
zwischen der Hy pophyse und der Blutkonzentration eine Beziehung besteht, 


erhellt auch aus dem Vorhandensein des Diabetes insipidus von selbst. 


g° 
AM. | 
¢° 


PM. 


4/20"| 
4/00” | 
4/00" 


4/06” 


3/00” | 
4/15"| 
4/20" | 
4/05" | 
3/40" 
3/20” 
3/30” 
4/40" 
340" 
3/00” 
3/40” 
3/40” 
3/40” 


4/10" 
4/00" 


> Hanns, Stefanovitch u. Arnovljevitch®”), und der Hy- 


Hier muss noch der Einfluss der Blut- 
Dass 
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Agomensin Sistomensin 
| 
| /Durch-| | | Durch- 

346 | 336 | 454 | schn.| 263 | 279 | 298 | 288 | echn. 
1680 | 1630 | 2330 | 2264 | 2090 | 2130 | 1725 | 1920 | 1968 
0,3 r 0,3 | 0,36 | 0,35 0,35 0,25 0,25 | 0,3 
02 | o2 | 013] 017) 0,17 | O17 | 015 | 013 | 0,15 
20” | : 25" | 27” | 1/30" | 30” | 40” | 30” | 4mm 
8.1. | 10.1. |3. III.| 23. XII..25. X11. | ‘26. X11 

| 8°80’ | 4°30’ | 5°30/ | 8°30” | 12° | 6 8°37 | 

| AM. | P.M. | P.M. A.M. | A.M. a | eo | 
=) e | ar | | 10° | 2°30" | | 10° | 

| A.M. | P.M. | P.M. | | AM. | . AM. _P.M. | AM. | 











5/30"| 5/06") 4/25” | 6/26"| 3/45”| 5/50"| 3/23” 
4/20" } 4/38" | 5/40” | 5/30” 4/00” 5/40” 5/05” 3/45” 5/27" 8/35" 
4/00" | 400”| 6/30” 5/00”! 4/20”) 5/20” | 4/65"! 3745”) 6/05"| 3/40"| 
4/00" | | 4730") 6/30”) 5/00”) 4/16”) 8/30” 500"| 3/37") 6/10”| 3/30”| 


| 





| | | | | | 
4/06" sail 4/22” 9/32" | 5/09” 4/15” 5/30” | 5/06”; 3/43”| 8/53”) 3/32”, 4/34” 
| 





3/00" y42"| 740” | 5/15”| 3/00”| 5/30”) 6/30” 4/47" | 4/20”! 3/45”) 5/00” 9725” 4/08” 
4/15"| | V54" | 3/40! | | 5/40” 3/30” 3/45 ” 5/00” 4/19” | 5/05 "” 3: 30" 5/10 "i 3/15 sd 4/15” 
4/20" | 16” 4/20" | 5/10”; 4/00”; 3/30”; 6/00”; 4/36”) 4/40”) 3/25”) 5/15”, 3/25”) 4/11” 
4/05" | #27" | 3/30") 4/15”| 4/10”| 3/30”) 5/10” 4/07”! 5700") 3/30”) 5/10”! 3/30”) 4718” 
3/40" | V10"| 5/15”) 6/10”) 7/00”) 3/40”) 5/00”, 5/25”| 4/50”) 4/10”) 5/00” 3/25" 4/21” 

9/20" 01” | 5/15" | 6/15” 4/10” 4/10" 5/40” 5/06” | 5/00” 4/10” 5/00 " 3/25” 4/24 " 

3/30” ¥57”| 5/20”| 6/10”| 6/10”| 5/10”) 4/15” §/25”| 4/45”| 4/05"| 4/45” 3’20” 4/14” 
4/40" #11”) 5/10”) 5/00”| 5/00”) 3/30”) 4/30”) 4/38”) 5/00”) 3/40”) 4/50”; 3/23”; 4/13” 
9740" 4/15” 5/30” | 5s 3 yw 3/00” 5/30 " 5/06” 5/00” 3/50” 4/50” 3/25 "” 4/1 4” 
3/00” #46”| 5/10”) 600” | 7/00”) 3700" |" 5/00", 4°53”| B/30"| 3745”) B00”! 327”! 4/25” 
3/40” 402”) 4/45”| 4/30” | 4/20" | 5/30”) 4/50”) 5/20”) 3/40”) 5/00”) 3/27”) 4/22” 
3/40" ¥59"| 4/38”) 4/40” 4/20”| 5/15”) 5/04”) 4/50”| 3/40”) 5/10”! 3/00”) 4/18” 
3/40” 5750" | 4/40" | 4/30” | 5/00” | 4/45" 3/40”; 5/10”; 3/00”| 4/16” 





| 
| 
4/10" | 640”| 4/30”| | 
4/00" 5/50” | | 


Hy- 


Versuchsresultate. 


| der Untersucht man den Einflusses des intravenés injizierten (0,025-0,14 
ner- ecm pro Kg Koérpergew.) Pituitrin bei Kaninchen auf die Blutgerinnung, so 
itive zeigt sich, dass zwar post injectionem voriibergehend die letztere verzigert 


wird, aber im Verlaufe danach im grossen und ganzen beschleunigt zu wer- 


Vir- den scheint (Tab. I). 


sly” Wihrend dieser Untersuchung zeigt die Kurve der Blutgerinnungs- 
slut- zeit bedeutende wellenartige Schwankungen, welche sich bei grossen In- 


Dass jektionsdosen zur Verzégerung und bei kleinen zur Beschleunigung zu nei- 
teht, gen scheint. 
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2. Adrenalin. 


Diesbeziigliche Untersuchung iiber das Adrenalin ist, da es auch wie 
das Pituitrin gefiissverengernd wirkt, von Interesse. Was nun die Litera- 
tur anbelangt, so haben 1903 C. H. Vosburgh u. A. N. Richards z- 
fiillig die Abkiirzung der Blutgerinnungszeit an Hunden beobachtet. 

W. B. Cannon u. H. Gray™ erzielten, dass die Kurve des ganzen 
Verlaufes post injectionem in allen Fiillen auffallende Schwankungen auf- 
weist, aber im grossen und ganzen bei der subkutanen von 0,01 ccm und 
bei der intravenésen Injektion von 0,0005 cem pro kg Kérpergewicht die 
Blutgerinnung beschleunigt wird, wiihrend sich bei der Verabreichung 
einer grésseren Dose das Verliingerungsstadium nur im Beginn oder durch 
den ganzen Verlauf hindurch einzustellen scheint. 

Hirayama?” soll bei der Untersuchung an einem normalen oder einem 
splanchnikotomierten Kaninchen gefunden haben, dass sich die Blutgerin- 
nung bei der intravenésen Applikation einer mitteren beschleunigt, aber 
bei der einer grossen und kleinen Dose verzigert. 

Ferner haben von d. Velden (1911), G. P. Grabfield (1917), 
Takasaki (1923) iiber die gerinnungsbeférdernde Wirkung des ver- 
abreichten Adrenalins Mitteilungen gemacht. Anderseits haben einige 
Autoren den Einfluss der beiderseitigen Epinephrektomie auf die Blut- 
gerinnungszeit erforscht. So berichten Barlow u. Ellis, Okada iiber 
die Beschleunigung, wihrend H. Gray u. L. K. Lunt dies in Abrede 
stellen. 

Die Ursache davon wird von Einigen im Blutzucker, oder in der Blut- 
drucksteigerung und von Anderen im entgegengesetzten Phiinomen gesucht, 


also scheint sie noch nicht festgestellt zu sein. Da eigentlich die wechsel- 


seitige Relation zwischen den endokrinen Organen sehr kompliziert ist, so 
ist es offenbar ?rrtiimlich, dass man die Ursache davon in ein und dem- 
selben Momente sucht. Dass noch die Adrenalininjektion die Abnahme 
der Wasserstoffionenkonzentration und die Eindickung des Blutes herbei- 
fiibrt, muss als eine der Ursache mitgeziihlt werden. 


Versuchsresultate. 


Untersucht man bei einem mit 0,023-0,15 cem Adrenalin (1: 1000) 
pro kg K6érpergewicht intravenés injizierten Kaninchen die Beeinflussung 
der Blutgerinnungszeit, so scheint diese abgekiirzt zu werden ; aber je gros- 
ser die Injektionsdose, desto mehr Neigung zur Verlingerung (Tab. 1). 
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3. Insulin. 


Barlow u. Ellis” beobachteten bei einer mit Insulin injizierten 
Katze Beschleunigung, wiihrend La Barre™ bei einem Kaninchen Ver- 
vogerung fand. Miyata™ hat bei der Ligatur des Ductus pancreaticus 
oder bei Pankreasexstirpation, und nach der Insulineinspritzung beim Ka- 
ninchen die Blutgerinnungszeit bestimmt. Die Blutgerinnungszeit wird 
durch Injektion einer kleinen Dose gar nicht beeinflusst, durch eine solche 
von iiber 0,2 ccm pro kg Kérpergewicht wird sie allmihlich verlingert 
und 24 Stunden post injectionem das Maximum erreicht. 

Bei der Ursache der obigen Erscheinungen muss man zwar besonders 
die Beziehung des Insulin zur Blutazidose und Blutzuckermenge beriick- 
sichtigen, aber auch daran denken, dass beim Wasserstoffwechsel im Or- 
ganismus bei Kaninchen die Blutverdiinnung und bei Hunden die Blut- 
eindickung eintritt. 


Versuchsergebnisse : 


Kaninchen wurden im Durchschnitt auf kg Kérpergewicht 0,24 cem 
Insulin subkutan injiziert und der Einfluss davon auf die Blutgerinnungs- 
zit untersucht, wodurch sich ergab, dass sich nach der Einspritzung vor- 
iibergehend die Blutgerinnungsabkiirzungs-, aber danach die Blutgerin- 
nungsverzogerungsstadium zeigten. 

Dabei scheint zwischen den betreffenden Veriinderungen und der In- 
jektionsdose kein besonderer Zusammenhang zu existieren (Tab. I). 


4. Schilddriisenpriparat. 


Es liegen zwar iiber den Einfluss der Schilddriisenfunktion auf die 
Blutgerinnung zahlreiche Mitteilungen vor, aber der erste Autor, der sich 
mit dieser Frage beschiftigt hat, ist Kottmann (1908) aus Kocher’s 
Klinik, Er hat nimlich gefunden, dass, als er die Schilddriise bei Hun- 
den mit den Epithelkérperchen zusammen entfernte, die Blutgerinnungs- 


zit verliingert und zudem das Koagulum im Gegenteil bedeutend fester 
wurde. 

Dann stellte A. Lidsky (1910) noch exaktere Versuche an, wobei er 
unter 37 Fiillen von Morbus Basedowii in 29 verzégerte Blutgerinnung und 
weiche Gerinselbildung bestiitigte. Gleiche Erscheinungen beobachtete er 
auch, als er Kaninchen und Hunden Schilddriisensubstanz verabreichte. 
Zwar hat er unmittelbar post injectionem voriibergehend beschleunigte Ge- 
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rinnung beobachtet, was er aber als eine Folge der Fremdkorperinjektion 
ansah und nicht besonders beriicksichtigte. Ferner haben J. Bauer u. 
M. Bauer-Jokl (1914), Sasaki u. Ichikawa,” Ohara (1921) bei 
Morbus Basedowii, und Takasaki, Ozawa u. Kogura (1927), Sasaki 
u. Ichikawa, und Schikele bei mit Schilddriisensubstanz gefiitterten 
Tieren iiber die Blutgerinnungsverzégerung berichtet. 

Anderseits fanden J. Bauer u. M. Bauer-Jokl, und M. A. Busse 
(1922) eine noch erheblichere Blutkoagulationsverzégerung bei Kranken 
mit hypothyreotischen Symptomen als bei Basedowkranken, welchem Be- 
fund Sasaki u. Ichikawa nach den tierexperimentellen Ergebnissen 
zustimmten. Ferner hat M. Gray™ bei einem Kiinguruh, einem von 
Natur nicht mit den Nebenschilddriisen versehenen Tiere, Thyreoidek- 
tomie ausgefiihrt, um echten Athyreoidismus zu erzeugen. Ob bei einem 
so operierten Tiere die Blutgerinnung beeinflusst wird oder nicht, hat er 
nach der Cannonschen Methode ermittelt, was ergab, dass die Blut- 
gerinnungszeit von der normalen Tiere nicht verschieden, aber die Gerin- 
selbildung weich und ungeniigend, und der Abschluss der Gerinnung nicht 
genau erkennbar war. 

Was nun anderseits die klinische Anwendung der Schilddriisenorgano- 
therapie anbelangt, so wird im allgemeinen angenommen, dass sich bei 
Dysthyreoidismus leicht Neigung zur Blutung zeigt und dass die Schild- 
driisenpriiparate ausschliesslich zur Blutstillung gebraucht werden. 

Die Ursache davon ist nicht leicht zu eruieren, aber dass in den mei- 
sten Fiillen des Hyperthyreodismus die Wasserstoffionenkonzentration des 
Blutes und die Zuckertoleranz ab- und der Wassergehalt des Blutes zu- 
nimmt, bedarf der Beachtung. 


Versuchsergebnisse : 


Untersueht man bei Kaninchen, denen man vom Thyroprotein durch- 
schnittlich auf 1 kg Kérpergew. 0.1 ccm intravenés injiziert hat, den Ein- 
fluss davon auf die Blutgerinnungszeit ca. 3 Stunden lang hindurch, so findet 
man zuerst kurze Abkiirzungs-, aber seitdem gewohnlich 1-2 malige Ver- 
zogerungsstadien der Blutgerinnung und es scheint zwischen der Injektions- 
dose und den genannten Erscheinungen keine auffallende Beziehung vor- 
handen zu sein (Tab. I). 


5. Ovarial- und Corpus luteumpriaparat. 


Die Ovarien waren in der physiologischen Funktion unter allen en- 
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dokrinen Organen am wenigsten aufgeklirt, aber seit Beard (1897) und 
Prénant (1898) ist das Corpus luteum als ein periodische Hyperiimie 
des Uterus beherrschendes innersekretorisches Organ anerkannt worden. 
Seitz, Wintzu. Fingerhut™ haben aus dem Corpus luteum die in ihm 
periodisch wechselnd sich bildenden beiden Stoffe isoliert, von welchen er 
den einen Lipamin und den anderen Luteolipoid nannte, von denen auf die 
Menses das erstere beférdernd und das letztere hemmend wirken soll. 
Marke Ciba hat 1925 die beiden Priiparate unter dem Namen Ago- 
mensin und Sistomensin zu Markte gebracht, um sie in die Therapie ein- 
zufiihren. 

Die Gerinnbarkeit des Menstrualblutes war von alters her Gegenstand 
vielfacher Untersuchungen, welche ergaben, dass sie nach nicht wenigen 
Autoren unveriindert, aber nach den anderen gesteigert sein soll. Doch 
wird im allgemeinen angenommen, dass sie herabgesetzt wird, an welche 
Ansicht sich Yasui u. Tanaka (1926), Otsuka, Halban u. Frankl 
ete. anschlossen. Nacht (1925) sagt, dass diese gerinnungsverzégernde 
Wirkung durch ein im Menstrualblut enthaltenes Menotoxin bedingt wird. 
Deshalb will ich feststellen, ob die hemmende und beschleunigende Wir- 
kung von Sistomensin und Agomensin auf die Menses auf die durch Injek- 
tion dieser Mittel ausgelésten Veriinderungen der Blutgerinnung zuriick- 
gefiihrt werden kénnen oder nicht. 

F. Altzinger™ konnte ermitteln, dass der mit 0,85 % iger Kochsalz- 
lésung versetzte Corpus luteum wasserextrakt gerinnungshemmend, dagegen 
eine Lisung des alkoholischen und iitherischen Auszuges in Kochsalzlésung 
gerinnungsbeschleunigend wirkt ; aber auch zeigt der aus Leber, Pankreas 
und Ovarium hergestellte Auszug dieselbe Wirkung, also hier handelt es 
sich um keine spezifische Hormonwirkung, wihrend Mayer, und Wintz 
(1920) hier eine solche annehmen. 


Versuchsergebnisse : 


Untersucht man Kaninchen, die mit Agomensin durchschnittlich 0,17 
cem pro kg Koérpergew. intravends injiziert wurden, auf die Beeinflussung 
der Blutgerinnungszeit dadurch, so findet sich die voriibergehende Beschleu- 
nigung auf die Gerinnung in der ersten Phase und danach Neigung zur 
Gerinnungsverzégerung (Tab. I). Danach liisst sich die mensesbeférdernde 
Wirkung des Agomensin zum Teil auf die Blutgerinnungsverzégerung zu- 
riickfiihren. 

Wenn man Kaninchen auf 1 kg Kérpergew. von Sistomensin durch- 
schnittlich 0,15 ccm intravends injiziert und den Einfluss davon auf die 
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Blutgerinnungszeit beobachtet, so wird in beiden Fiillen diese angekiirzt 
(Tab. I). Daraus folgt, dass die menseshemmende Wirkung bei dieser In- 
jektion zumteil von der Gerinnungsbeschleunigung herriihrt. 

Die betreffenden Erscheinungen bei der Injektion der beiden Mit- 
tel scheinen mit den Injektionsdosen in keiner besonderen Beziehung zu 


stehen. 


6. Schlussbetrachtung. 


Die Organextrakte iiben, wie von alters her bekannt, eine gewisse W ir- 
kung auf die Blutgerinnung aus. Uber dieses Thema liegen die Arbeiten 
von Arthus, Conradi, Franque, Gitzelt, Perrin u. Hanns, Mills, 
Weit u. Boyé, Morawitz ete. vor, von denen aber nur wenige system- 
atisch gemacht sind. Wooldridge sagt, dass sich die Blutgerinnung nach 
der Injektion von Tieren mit einem Organextrakt in der negativen und 
positiven Phase befindet. Neuerdings hat Saito” iiber die damaligen 
Wasserstoffionenkonzentrationen des Blutes Untersuchungen angestellt, wel- 
che ergaben, dass die Organextraktinjektion auf die Blutreaktion veriin- 
dernd wirkt, infolgedessen die Veriinderungen der fiir die Blutgerinnung 
geeignetsten Wasserstoffionenkonzentrationen solche positive und negative 
Phase hervorrufen. Perrin und Hanns™ gelangten nach Nachschlagen 
einer grossen Anzahl der Literatur zum Schluss, dass, da auch von ein und 
demselben Organpriiparate die einen iiber Beschleunigungs- und die an- 
deren iiber Verlingerungswirkung mitteilen, jedes Organ coagulante und 
anticoagulante Bestandteile entfaltet. 

Wenn ich auch selbstverstiindlich aus meinen obigen Versuchsergeb- 
nissen keinen entscheideden Schluss ziehen kann, so glaube ich doch, dass, 
da die Resultate meiner Untersuchungen an jeden Organextrakte den als 
charakteristisch anzusehenden zeitlichen Verlauf der Blutgerinnungszeit 
aufweisen, den ‘betreffenden Organen mehr oder minder organspezifische 
Wirkungen zukommen. Aber viele Ergebnisse lassen wellenférmige Ver- 
iinderungen der Gerinnungszeitkurve erkennen, die in der Weise verlaufen, 
dass diese zuerst post injectionem einigermassen Verkiirzung, dann iiber 
eine Verlingerungsphase wieder Neigung zu jener zeigt. Daraus geht her- 
vor, dass man das Verschensein aller Organextrakte mit gemeinschaftlichen 
Elementen nicht in Abrede stellen kann. 
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Dritter Abschnitt: Uber den Einfluss der subkutanen Injektion 
verschiedener Infusionslésungen auf die Blutgerinnungs- 
zeit, besonders tiber die zeitliche Verschiebung. 

Die Notwendigkeit der kiinstlichen Nihrlésungen in der Medizin be- 
darf keiner weiteren Erérterung. Bei grosser Blutung, Schock, Azidosis 
und Vergiftung kann der darniederliegende Kreislauf durch rechtzeitige 
Infusion gewisser Blutersatzfliissigkeiten neu belebt werden, zu welchem 
Zwecke von alters her die Gummi arabicum-, Kochsalz-, Ringer-, Trau- 
benzuckerlésung etc. als Infusionsmittel angewandt werden. Will man 
eine von ihnen als Blutersatzfliissigkeit lange Zeit in der Gefiissen verweilen 
lassen, so leistet die Gummilésung gute Dienste, aber als Durchspiilungs- 
fliissigkeit des Kérpers zeigen die anderen 3 Lisungen guten Erfolg. Auch 
von den letzteren ist die Kochsalzlésung stets naheliegend, eine in richtigem 
Mischungsverhiiltnis hergestellte Ringerlésung durch den Gehalt an lebens- 
wichtigen Ionen von vorziiglicher Wirkung und die Traubenzucker- 
lésung wirkt auf die Herztiitigkeit verstiirkend, also hat jede Lésung ihre 
Vorziige, so dass sie im speziellen Falle gebraucht wird. Deshalb muss 
der Einfluss dieser Lésungen auf die Blutgerinnung bei ihrer Anwendung 
untersucht werden. Besonders rufen sie durch ihre spezifischen Eigen- 
schaften einen intensiven Saftaustausch zwischen dem Blut und den Ge- 
weben hervor, wodurch sie die Mobilisierung gerinnungswechselnder Sub- 
stanzen beeinflussen, so dass das diesbeziigliche Verhalten ermittelt wer- 
den muss. Indessen scheinen meines Wissens die Autoren auf dem zeit- 
lichen Verhiltnis der Blutgerinnbarkeit nach der subkutanen Applikation 
dieser Liésungen keine Aufmerksamkeit gelenkt zu haben. Ich habe diese 
Lésungen dem Kaninchen subkutan injiziert und die Beeinflussung der Blut- 
gerinnungszeit dadurch untersucht, zugleich wollte ich die wechselseitige 
Beziehung zwischen Erythrozytenzahl, Hiimoglobingehalt (nach Sahli) 
und Blutviskositiit (nach Determann) ermitteln. 


1, 0,9% Kochsalzlésung. 
Versuchsergebnisse : 


Kaninchen wurden mit 16-40 cem physiologischer Kochsalzlésung in- 
jiziert und der Einfluss davon auf die Blutgerinnungszeit untersucht, was 
ergab, dass dieselbe sich unmittelbar post injectionem voriibergehend ver- 
kiirzt, aber meistens zugleich mit der Wasserresorption in das Stadium der 
Verlingerung iibergeht und innerhalb 3 Stunden zum friiheren Zustand 
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zuriickkehrt und dass diese Verliingerung nach ca. 60 Minuten das Maxi- 
mum erreicht. Bei der Messung nach Cannon’s Methode ist besonders 
zu beachten, dass der Schreibhebel, wenn er auch infolge seiner unvoll- 
stiindigen Bewegung auf den ersten Blick stillzustehen scheint, noch in der 
niichsten Zeit registriert, was auf die weiche Gerinselbildung hinweist und 
eine nur bei der Kochsalzinjektion zu beobachtende Besonderheit ist (In der 
Tubelle zeigt die Zeit, wo solche scheinbare Gerinnung erfolgte.) (Tab. II 
u. ITT). 

Erythrozytenzahl, Hiimoglobingehalt und Viskositiit nehmen alle 


nach der Injektion ab (Tab. II u. LI). 


Tabelle 























0,9% Kochsalzlésung | 4,5% Traubenzuckerlésung 
| Durch- 

Kaninchen Nr. 53 | 9% | 21 9 | 28 3 | schn. | 20 6 | Hb | 32 6 | 34% 
K drpergewicht (g) 3300 1900 2200 | 2040 | 2110 | 1850 | 1750 | 2000 | 
Injektionsdose (ecm) 40 21 26 20 | 2 48 | 
(pro Tier u. kg) n | 4 10 18 10 12 a 24 24 
Injektionsdauer 26” 30” 30” 20” 26” 
Datum H2. X11, 9. XII./13. XII! 9. XII. 11. XII. 9.1. | 11.1. | 
Operationszeit | 10° 4° | ad _# | 
— PM. | A M.| P.M. PM. P.M. | P.M. | AM. 
nee | 1° | 7° | 73 6° | 5° | 10° 
Versuchszeit Pp. M. | AM.| P.M. | P. M. | P.M. | PM. | AM. 
| 400"! 5/20”) 3720”) 3/00” | 5/00” | 4700”) 5/00" 

Temper. 25°C | 4/20”; 500") 3/00”! 3/20” 5/20” | | 400”) 5/30” 

I | 4/00"| 5/20”) 3/00”) 3/20” 5/00” | 3/30”| 5/00” 

| 4/00”! 5/20”| 3/20”| 3/20” | 5700” | | aad 5/00" 

| 
| 
Durehschnitt, | 405”! 5/18”) 310”, 3/15”| 3/56”) 5705”| 148%,| ¥/52”| 908”) 
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ante myection. | | | | 


{ + . | | 
5/00” | 4/20”| 2/40”) 4/00”! 4/00”) 3/00”) 135%| 4/30”) 5/00” 


5/-8’ post injec., 














20’ | 4/20”) 5/20”; 3/40”) 3/40”) 4/15”| 2/40”| 2/30” | 4/00” 
30’ | 5/40” 3/20” 4/20" } 4/32” | 4/00” 137% Y20" 5/00” 
45/ *5/20” | 7/00"! 3/20”; 3/40” 4/50”) 3/40” 00" 5/00” 
60’ */00" | 7/00”) 4/00” *3/50”| 5/02”) 4/20”! 1459) 3/00”| 3/30” 
1°15’ 6/00" | 3/20"| 3/40”; 4/30”) 4/20” 3/00” | 4/00”; 
coy | Ni Ay’ 
°30/ |} 4700”| 6/20”; 3/20”; 3/40”; 4/20”) 5/20”; 145%| 3/00”) 4/00 
1°45/ 4/00” | 6/00” | 3/40”! 4/12”) 4/00” | 330”! 4/15” 
2° 5/20”| 5/40”! 3/00”) 3/40”) 4/25”) 3/40”| 150%} 3/15”) 4/00” 
2°15’ | 
2°3 | 4/40”! 5/20”) 3/00” | 4/10” | 4/00" | 146% chal 4/30" | 
| 2°45/ | | } 
| 3° | 4/00” 20" | 3/20” | 405" | 3/00” | 145% | 3/30" | 415? | 
3°30’ | 4/20”) 5/40”! 3/20” 4/15") 3/20” | 4/00” 30" | 
4° | | 3/40”| 147%) 4/00" | 4/30” 
5° | 4/20" | 147% | 
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2. 4,5% isotonischer Traubenzuckerlésung. 
Versuchsergebnisse : 


Injiziert man Kaninchen 15-48 ccm Traubenzuckerlésung und be- 
obachtet die Beeinflussung der Blutgerinnungszeit dadurch, so zeigt sich, 
dass diese sich unmittelbar post injectionem verkiirzt, aber mit der Wasser- 
resorption voriibergehend Neigung zur Verlingerung zeigt, welch letztere 
sich desto friihzeitiger geltend macht, eine je gréssere Menge Lésung in- 
jiziert wird, und in Anschluss daran in das dauernde Verkiirzungsstadium 
iibergeht. 





Ringer’s Lésung | Ca-Gummi arabicum-K ochsalzlésung 








| Durch- | | Durch- 
90 8 | 329 | 413 | schn.| 288 | 258 | 369 | 299 | 359 | schn. 
2420 | 1840 | 1796 | 2009 | 2500 | 2600 | 2340 | 1500 | 2240 | 2236 
55 30 40 | 41 40 45 40 40 4l 
22 17 22 20 | 16 17 27 18 19 
5. VIL! 9. II. | 10. IT. | 22..5 Ak 1-238 1 62.) Ow. 
a aE | 12° | 3°30 10°30/| 1° 
P.M. | A.M. | A.M. | P.M. A.M. | A.M. | P.M. 
| 7°37 | 2° |- | 1°30% | 11°30/ o | 65° 3° 
.| P.M. | P.M. | P.M. | PM. | P.M. .M. | P.M. | P.M. | 




















5/40”! 5/00") 4/37”| 4/07” | 9730"| 4/45”) 4/40”) 5/00”) 4/47" 
| 907"! 8/00") 4/30" 4/07” | | 9715”) 4745”| 4747"| 5/20”! 5/00” 
| 30"! 5/07"! 5/00") 4/10” 3700") 4°30”! 4/397| 5/20”) 4/27” 
5/40”! 5/00”) 5/09”| 4/30” ya0”| 4/40”) 4/30”| 5/00") 8/07” 
| 


} . | 





W4i"| 5/29”! 5/02") 4/49”) 4/14”) 4/54") 19”) 4740”) 4/397 5/10” | 4/50”| 4/32” 
| 








¥10"| 5/07”| 4/40”, 5/30”, 5/00”! 5/04”) 4/00”) 3/30”, 820”) 5/00”, 3/20”, 4/14” 
1/00” ¥/03” | 5/00” | 5/07"! 5/37") 5/30”) 5/19”) 4700”) 3/00”) 5/00”) 4/50”; 4707"; 4/11” 
¥00" V10"| 3/10”| 4/27”) 4/30”| 5/07”| 4/197) 3/00”| 5/00”! 4/40”| 4/30”| 5/14”, 4/29” 
¥00” 453”) 4/10”; 5/07”) 4/07”| 5/07”| 4/38”) 2/00”) 3/30”) 4/207; 4/10”| 5/10”; 3/02” 
730" | ¥37" | 4/10" | 4/40”| 4/30” 5/07”) 4/39”) 2/30”| 4/00”| 4/25”| 4/30”) 3/54”; 3/56” 
100" | ¥47"| 4/00"| 4/47”! 5/00"! B07") 4/44”) 3/00") 3/30" 4/30" 4/27") 4/34”| 4/00” 
700” 407") 4/10”) 4/27”| 4/30”| 5/07”) 4/34”) 2/30”) 4/15”| 3/40”) 4/34” 4/07" | 49” 
V15" | ¥55" | | 3/00”| 3/30”| 3/40”| 4/40”) 4/27”| 351” 
00! | ¥38’” | 4/37”| 500”! B07” 4/37" 4/50” | 2/15” 9/45” 3/40” 5/00” 4/50” 54” 
| | 330”| 3/30”) 4/20”; 500”| 5/00”| 4/16” 
y30" | 3,55”) 4/00”) 4/47”) 5/00”) 4/10”| 4/297) 3/00") 4/15”) 5/00”) 4/40”) 4/43”! 4/19” 
4/00” 4/40” | 4/37" 4/40" 4/29” 2/30” 4/15” 4/30” 5/20” 4/40" 4/15” 
/15"| ¥35") 4/07") 4/47"! 4/48"! 5/10”) 4/43”) 3/00”) 4/20”; 4/00") 5/10”, 4/20”) 4/10” 
1/30" | ¥57"| 4/30” | 4/43! | 5/10” 
30" | 403” | 5/10” 
| 


} 
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Die Erythrozytenzahl nimmt im allgemeinen ab; aber scheint bei der 
Verliingerung der Gerinnungszeit Neigung zur Verminderung und bei der 
Verkiirzung derselben Neigung zur Vermehrung zu zeigen. Es scheint 
der Hiimoglobingehalt ab- und die Viskositiit einigermassen zuzunehmen 


(Tab. II u. IIT). 


3. Liquor Ringeri. 
Versuchsergebnisse : 


Wenn Kaninchen mit 30-55 ccm Ringerlésung injiziert und der Ein- 
fluss davon auf die Blutgerinnungszeit beobachtet wurde, so weist sie un- 
mittelbar nach der Injektion voriibergehend Verlingerung auf, scheint aber 
danach in das dauernde Verkiirzungsstadium iiberzugehen (Tab. II). 


4. Gummi arabicum- Kochsalzlésung. 


Um die Blutersatzfliissigkeit lange Zeit in der Blutbahn verweilen zu 
lassen, wurde die Akazien-Gummilésung, eine kolloidale Liésung, aufge- 
funden. Es wurde in Deutschland von Kestner (1919) eine mit dem Blut 
isoviskése 3% ige Gummi arabicum- Kochsalzlésung und in England von 
Bay liss (1920) ein 7% iges Gummi arabicum- Ringer, das im Quellungs- 
druck dem Blute gleich ist, empfohlen. Eine 7%ige Lisung nach Atz- 
ler u. Lehmann und Loeb soll, da sie stiirker sauer reagiert als das Men- 
schenblut, mit Natriumbikarbonat neutralisiert werden miissen. Zon- 
deck” behauptet, dass der Wert einer Lésung durch ihren Ca-Gehalt be- 
stimmt wird, welcher die Dichtung der Gefiisswiinde bewirkt. Deshalb 
habe ich 2 verschiedene 4,5% ige Liésungen gebraucht, von denen die eine 
wie bisher mit NaCO, und die andere, um den Ca-Gehalt zu vermehren, 
mit CaCO, neutralisiert wurde. So habe ich die beiden Lésungen mit ein- 
ander vergleichehd untersucht, was ergab, dass die erstere 0,0285% und 
die letztere 0,0351% Ca enthiilt, dass die Viskositiit bei jener 2,75 und bei 
dieser 2,25. Ich erkannte, dass diese Liésungen, wenn sie auch subkutan 
injiziert werden, als subkutane Infusionsmittel den erwarteten Erfolg brin- 
gen kénnen, was die anderen Autoren noch nicht bemerkt haben, und un- 


tersuchte den Einfluss beider Lisungen auf die Blutgerinnung. 


Versuchsergebnisse : 
5 


Von der Gummi- Kochsalzlésung wurden Kaninchen 12,5-45 ecm 


subkutan injiziert und der Einfluss davon auf die Blutgerinnungszeit unter- 
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sucht, was ergab, dass diese 30 Minuten post injectionem voriibergehend 
zugleich mit der Wasserresorption verlingert wird, dann Neigung zur Ver- 
kiirzung zeigt, welch letztere ihr Maximum bei reichlicher Injektion frith- 
zeitiger zu erreichen scheint, als bei der spiirlichen, und bei der Ca-Gummi- 
lésung erheblicher ist, als tei der Na-Gummilésung. 

Die roten Blutkérperchen scheinen im allgemeinen ab-, aber in der 
maximal verkiirzten Gerinnungszeit vielmehr zuzunehmen. Der Hiimo- 
globin-Gehalt verminderte sich einigermassen. Die Viskositiit steigerte sich 
beim Maximum der verkiirzten Gerinnungszeit, was bei der Na-Gummi- 
lésung ausgesprochen ist, aber nicht bei der Ca~Gummilésung (Tab. IT u. 


III). 


Vierter Abschnitt: Die Wirkung verschiedener Himostatica 
auf die Blutgerinnungszeit. 


1. 10% Kochsalzlésung. 


Die Geschichte der blutstillenden Wirkung des Kochsalzes beginnt 
1766 mit der Erfahrung von Benjamin Rush. 
den Velden auf Grund exakter Tierexperimente und klinischer Beobach- 
tungen iiber den vorziiglichen Erfolg dieses Mittels publiziert, welches 


Dann hat 1909 R. von 


seitdem von vielen Autoren untersucht wurde, und die Kochsalzinjektion 
ist jetzt eine der empfohlenen therapeutischen Massnahmen, welche aber 
meistens auf den klinischen Erfahrungen und nur auf wenigen systemati- 
schen Experimenten begriindet ist. 

Nach Aug. Hauer” verkiirzte die intravenése Injektion konzentrier- 
ter Kochsalzlésung die Blutgerinnungszeit, welche W irkung in 2 Minuten be- 
ginnen und in ungefiihr 1 Stunde abklingen soll, welcher Ansicht die Autoren 
Harrey, Sawada und Takasaki zustimmen. Indessen wird von eini- 
gen Gelehrten dahin geiiussert, dass aber diese blutstillende Wirkung im- 
mer schwer zu wiinschen ist (Schmerz u. Wischo), dass ferner zuweilen 
initiale Verzégerung (Velden, Szenes) oder spiitere Verliingerung sich 
geltend macht (Harrey, Akai). Die Ursache davon wird in dem Um- 
stande gesucht, dass sich das Blut post injectionem deutliche verdiinnt (M ag- 
nus, Brasol), infolgedessen die Thrombokinase in der Gewebsfliissigkeit 
in die Blutbahn zugefiihrt wird, wie man allgemein erklirt (Velden etc.). 


Versuchsergebnisse : 


Es wurde Kaninchen eine 10% ige Kochsalzlésung intravenés cinge- 
spritzt und die Beeinflussung der Gerinnungszeit dadurch ermittelt, wo- 
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Tabelle 





Kaninchen Nr. 
Korpergewicht (g) 
Injektionsdose (cem) 
(pro Tier u. kg) 
Injektionsdauer 
Datum 


Operationszeit 


Versuchszeit 





Temperatur 25°C 








r=} 
2 
“ 
> 
as Durchschnitt 
| ante injektion 
| a 
“3 
cm| 2/-3 post injec. 
22) (15 
S °o| 307 
ef E | 4y 
Ba) 60 
£9) 1°15 
& 61 1°30’ 
| 
& | 1°49 
= |g 
B | 2c 
2°30/ 
| 2°45/ 
3° 





| 


| 10% Kochsalzlésung 





| 99 8 100 5 |101 3 | schn. 











| 1850 | 2150 
4 84 
0,05 | 0,05 | 
30” | 55” | 

13. VI. | 4. VI. 

4°37 | 6° | 
P.M. | P.M. | 
| 5°40 7°10 | 
P.M. | P.M. 
| e00”| 5720" | 
| 5/40”) 5/00”| 
5/40” | 5/20" | 
vy 5/20" | 
545”, 5/15” 
730" 4/00" | 
5/40” | 5/40” 
4/40”) 3/50" | 
5/00” | 4/207 | 
5/20”) 5/00” | 
6/00" | 4/40” 
5/40") 4/00” | 
5/40” | 5/00” | 
5/40”) 5/00” | 
5/00”| 4/40 | 
5/27" 6/007 | 
5/27"! 4/47" | 
600”| 500"| 








| Durch- 
1900 | 1966 
. ; srl 
0,05 | 0,05 
30” | 38” 
12. VI. 
5° 
P.M. 
6° 
P.M. 
5/20" | 
5/00” 
5/00” 
4/471" | 
5/02”| 5/20”) 
7/00”; 6/10” 
07” 5/29” 
4/40" | 4/23” 
5/40”| §/00” | 
5/07") 5/09” | 
4/20”| 5/00” 
4/40! | 4/46" | 
5/27”| §22”| 
4/20”; 5/00” | 
4/20" | 4/40” | 
4/20" 4/55” | 
8/00”, 5/05” | 
4/40"; §/13/ | 





102 6 | 
2100 
2 

ae 
2/30” 
9. VI. 

5° 
P.M. 
6°20 
P.M. 


5/20" | 
5/10” | 
4/47" 
5/07” 


5/06”, 
| 


5/27" | 
5/27" | 
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durch sich ergab, dass diese nach der Injektion verkiirzt wird, wenn auch 


anfangs zur grossen Hiilfte verzégert zu werden scheint (‘Tab. IV). 
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o Ca- Lésung. 


Seitdem Hammarsten (1876) und Wright (1894) die blutgerin- 
nungsbeférdernde Wirkung der léslichen Kalksalze veréffentlicht haben, 
wurden von vielen Autoren dariiber klinisch und experimentell Nachprii- 
fungen angestellt, deren Resultate bald fiir, bald gegen die Ansicht der bei- 


den Autoren spricht. 


Von Weiss, Boggs, Sahli, Gétting,” Taka- 


saki, Loewenstein u. Politzer™ wird erértert, dass die Ca-Salze, per 


injectionem oder innerlich angewandt, gute Dienste leisten, aber von N olf, 
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10% Gelatin-Kochsalzlésung Normales Pferdserum 
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van Lier, Schlossmann dass bei der innerlichen Darreichung keine zu- 
verliissige Wirkung zustande kommt, und von Freund, Rosenmann, 
Watanabe etc., dass die Kalksalze in einer grésseren als eine bestimmte 
Dose angewandt im Gegenteil gerinnungshemmend wirken. 

Der Prozess bei der gerinnungsbeschleunigenden Wirkung des Ca soll 
dadurch verursacht werden, dass es die Aktivierung des Thrombogens mit 
Hilfe von Thrombokinase unterstiitzt, den Zerfall der Blutplittchen steigert 
oder die Oberfliichenspannung veriindert. Loewenstein u. Politzer™ 
sagen, dass die Intensitiit und Dauer der Wirkung, die durch intravendse 
Applikation der Kalksalze zustande kommt, nicht von der Menge der letz- 
teren abhiingen, sondern von der Hohe des damaligen Blutkalkspiegels. 
Heubner u. Rona behaupten, dass sie nicht mit der absoluten Menge der 
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Calciumionen zusammenhiingt, sondern die qualitativen und quantitativen 
Verhiiltnisse zu anderen An- und Kationen wichtige wesentlichen Fakto- 
ren darstellen. 

Daraus erhellt, dass die Kalksalze fiir die Blutgerinnung unentbehr- 
lich sind, aber da im Tierblute niemals die Kalksalze fehlen, ist der Wir- 
kungsmechanismus des Ca nur wenig bestiitigt und muss man wenigstens 
die optimale Dose fiir die Ca-Wirkung untersuchen. 


Versuchsergebnisse : 


Meine Untersuchungen, bei denen ich Kaninchen eine 2% ige Chlor- 
calciumlésung intravends eingespritzt und den Einfluss davon auf die Blut- 
gerinnungszeit erforscht haben, ergaben, dass sich zwar gerinnungsabkiir- 
zende Wirkung zeigt, die aber keine sehr erhebliche zu sein scheint, und 
dass sogar zuweilen eine initiale oder spiitere negative Phase vorzukommen 
scheint (Tab. TV). 


3. Gelatinlésung. 


Die Gelatine findet in Japan seit ca. 1000 Jahren, aber in Europa und 
Amerika seit bei weitem spiitererer Zeit ihre klinische Anwendung. In 
diesem langen Zeitraum hat ihre Anwendungsweise mannigfache Veriin- 
derungen erfahren, zuerst wurde sie innerlich, dann lokal oder intravenés 
appliziert, so dass durch sehr lange Zeit hindurch die klinischen Erfah- 
rungen damit gemacht wurden, dennoch fehlt es nicht an Stimmen, welche 
die Wirkung dieses Mittels leugnen. 

Dastre u. Floresco, Grau,” Kaposi, Takasaki ete. haben ex- 
perimentell festgestellt, dass die Blutgerinnungsgeschwindigkeit beschleu- 
nigt und die Wirkung eine lang dauernde ist, was aber von Morawitz, 
Sackur nicht bestiitigt wurde. Brat, Czerny und Saito™ sagen, dass 
sie im Gegenteil Verlingerung bewirkt. 

Angenommen, der Gelatine kiime die blutgerinnende Wirkung zu, so 
sind die Ansichten iiber Wirkungsprozess derselben sehr geteilt. Dieser 
wird von einigen Autoren auf den Kalkgehalt zuriickgefiihrt, von anderen 
auf die Zunahme des Fibrinogen und Agglutination der Blutkérperchen 
und wieder von anderen auf die gesteigerte Viskositit. Camus und Gley 
haben gefunden, dass die Gelatine bei intraabdominalen Darreichung nicht, 
aber bei der intravenésen Injektion erst wirksam ist, woraus sie zum Schluss 
gelangten, dass der Erfolg von sauren Reaktion der Injektionslésung her- 
rihrt. Grau’ iiusserte sich dahin, dass sich die Veriinderungen dabei 








r= 
it- 


~~ 


ad 


en 








Wirkung der Hormonpriiparate etc. auf Blutgerinnungszeit 249 


der Reaktion des Organismus auf die Zufuhr artfremder eiweissartiger 
Kérper ganz parallel abspielen. 


Versuchsergebnisse : 


An Kaninchen wurde nach der intravenésen Injektion 10 %iger Ge- 
latinkochsalzlésung der Einfluss davon auf die Blutgerinnungszeit nach 
Cannonschen Methode untersucht, was in den meisten Fiille die Verliinge- 
rung der letztere ergab (‘Tab. IV). 


4. Pferdeblutserum. 


Das Blutserum wird von alters her als blutstillend wirkend betrach- 
tet. Es wird von R. von den Velden™ behauptet, dass es Menschen in- 
travends oder subkutan injiziert blutgerinnungsbeschleunigend wirkt, von 
Weil,” dass es hiiufig mehrere Tage hindurch Erfolg zeigt, und von 
Frisch und Starlinger,® dass es auf die Blutkoagulation in vielen Fiil- 
len verkiirzend, aber in anderen verliingernd wirkt oder wirkungslos ist. 
Kosuge™ hat, als er einem Kaninchen das frische Serum eines anderen 
intravends oder intramuskuliir injizierte, gefunden, dass zuerst die Ver- 
kiirzungs-, dann eine leichte Verliingerungs-, danach die zweite Verkiir- 
zungsphase sich geltend macht. ‘Takasaki (1922) fand die blutgerin- 
nungsverkiirzende Wirkung auf und kam zum Schluss, dass dieselbe bei 
der Thrombinbildung irgend eine Rolle spielt. Diese Ansicht fand den 
Beifall zahlreicher Autoren, aber die Wirkungsmechanismus des Serums 
ist noch jetzt unklar. 

Die Ursache davon sucht Walter in der Thrombokinase, Busse 
und Trember in Leukozytose und Kiister in Blutzellen einschliesslich 
Blutpliittchen. Von d. Velden™ sagt, dass er auch nach der Pepton- 
injektion gleiches Resultat erzielt hat. 


Versuchsergebnisse : 


Kaninchen wurde normales Pferdeserum intravenés oder subkutan in- 
jiziert und die Beeinflussung der Blutgerinnungszeit dadurch beobachtet, 
was ergab, dass diese post injectionem bald eine ausgesprochene Verkiirzung 
wigte, bald keine auffallende Veriinderung (Tab. IV). 
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Zusammenfassung : 

Zweiter Abschnitt : 

(1) Nach der Injektion von Pituitrin zeigt sich, dass zwar post in- 
jectionem voriibergehend dic Blutgerinnung verzégert, aber in Verlaufe da- 
nach im grossen und ganzen beschleunigt zu werden scheint, wo sie sich 
durch eine grosse Injektionsdose zur Verzégerung und durch eine kleine 
zur Beschleunigung zu neigen scheint. 

(2) Im Adrenalinversuche scheint die Gerinnungszeit abgekiirzt zu 
werden. Das Resultat veriindert sich mit der Injektionsdose und zwar je 
groésser diese wird, desto mehr scheint sie sich zur Verliingerung zu neigen. 

(3) Nach dem Insulin und Schilddriisenpriparat schwankt die Gerin- 
nungszeit bedeutend und zwar zeigen sich zuerst kurze voriibergehende Be- 
schleunigungs-, danach mehr die Verzégerungsstadien, dabei keine direkte 
Beziehung zwischen der betreffenden Veriinderung und Injektionsdose. 

(4) Sistomensin vermag die Blutgerinnungszeit etwas zu verringern ; 
Agomensin verkiirzt dieselbe in der ersten Phase, und wirkt erst danach 
hemmend auf die Gerinnung. Daraus folgt, dass die Wirkung der beiden 
Arzneien auf die Menses zum Teil von der Veriinderung der Gerinnungs- 
zeit herriihrt. 

Dritter Abschnitt : 

(1) Die Blutgerinnungszeit verliingert sich nach der Injektion phy- 
siologischer Kochsalzlésung und zwar 60 Minuten danach ad maximum, 
wobei das Gerinnungsvermégen schwiicher wird. Die Erythrozytenzahl, 
der Hiimoglobingehalt und die Viskositiit nehmen ab. 

(2) Die Gerinnungszeit verkiirzt sich zwar unmittelbar nach der In- 
jektion 4,5% iger Traubenzuckerlésung, neigt sich aber mit der Wasser- 
resorption voriibergehend zur kurzdauernden Verliingerung, geht im An- 
schluss daran in das dauernde Verkiirzungsstadium iiber. Die Erythro- 
zytenzahl und der Hb-Gehalt nehmen ab, aber die Viskositiit scheinbar zu. 

(3) Liquor Ringeri: Die unmittelbar auf die Injektion folgende 
Gerinnungszeit zeigt temporiire Verliingerung, scheint aber dann in die 
dauernde Verkiirzungsphase iiberzugehen. 

(4) Nach der Einspritzung der Gummi arabicum-Lésung zeigt die 
Gerinnungszeit zeitliche Verliingerung, worauf aber das Stadium der dau- 
ernden Verkiirzung folgt, die bei der Ca~Gummilésung betriichtlicher ist, 
als bei der Na-Gummilésung. Die Erythrozyten und der Hiimoglobin- 
Gehalt zeigen Ab-, aber die Viskositiit Zunahme, welch letztere bei der Na- 
Gummilésung erheblich ist, aber nicht bei der Ca~-Gummilésung. 
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(5) Die Gerinnungszeit nach der subkutanen Infusionsmittelinjek- 
tion scheint durch den Wassergehalt des Blutes sich bedeutend beeinflussen 
zu lassen. 

Vierter Abschnitt : 

(1) Nach der intravenésen Injektion von 10% Kochsalzlisung zeigt 
sich, dass die Blutgerinnung verkiirzt, wenn auch anfangs zur grossen Hiilfte 
verzogert zu werden scheint. 

(2) Die 2% Chlorcalciumlésung beschleunigt die Blutgerinnung, 
aber nicht bedeutend, weist sogar zuweilen initiale oder spiitere Verzége- 
rung auf, 

(3) Der Einfluss der 10% Gelatinkochsalzlésunginjektion ergab in 
den meisten Fiillen die Verliingerung der Blutgerinnungszeit. 

(4) Das normale Pferdeblutserum wirkt zwar auf die Gerinnungs- 
zeit verkiirzend, aber manchmal nicht. 





Zum Schluss méchte ich die Gelegenheit nicht versiiumen, meinem verehrten Direktor, 
Herrn Prof.S. Sekiguchi, fiir die liebenswiirdige Ermunterung und Anleitung, die er mir 
bei meinen Arbeiten gab, meinen tiefgefiihlten Dank auszusprechen. 
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Biological Significance of Dazol. 
3rd Report. 
Effect of Dazol-Atropine (Animal Experiment.) 
By 
YUTAKA ASADA, 
(& H 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In 1926 Y oshimatsu” published “ Adsorptive Power and Antidotal 
Value of Dazol for Alkaloids.” He stated in that paper among other things 
that strychnine adsorbed by Dazol was dissociable in the intestinal canal 
of the animal and that an increase of Dazol in quantity postponed and 
mitigated the effect of strychnine until a total suppression of the convulsive 
effect was attained. 

In the present paper I have studied the adsorptive power of Dazol 
for atropine and the difference of effect between atropine itself and Dazol- 
atropine. 


Experiment. 
I. Quantitative Method for Atropine Sulphate. 


Though there are a number of different methods of quantitative me- 
thods for atropine sulphate, I used the gravimetric method because it is a 
simple one. 

As phosphomolybdic acid is, as is well known, a sensitive reagent for 
alkaloids and develops with hydroquinone a blue color which is intense in 
proportion to the quantity of the acid, a definite amount of atropine was 
treated with a definite amount of phosphomolybdic acid in excess and the 
excess was determined colorimetrically against the standard of the acid. As 
will be seen from Table I (a), atropine sulphate combines with a definite 
amount of phosphomolybdic acid. 





1) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 8. 
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TABLE I (a). 


Results of 9 determinations* of one and the same sample of 
1 grm/dl atropin sulphate (0.01 grm in 1.0 c.c. of water). 





a7 et tt tt | + [owe 





| 
0.0481 | 0.0473 | 0.0478 | 0.0471 | 0.0473 | 0.0483 , 0.0475 


* To 1.0 cc. of the alkaloid solution 5.0 ¢.c. of phosphomolybdic acid (0.01 in 1.0 c.c. 
of water) was added and made up to 50.0c.c. To 40.0 c.c. of the filtrate lec. of 1% 
hydroquinon was added. 





The gravimetrical determination was made as follows. 

1, Phosphomolybdic acid, 2grm/dl* aqueous solution. 

2. Atropine sulphate, lgrm/dl* aqueous solution. 

To 15 c.c. of the acid solution different amounts of from 0.5 to 10 c.c, 
of the atropine solution were added. Each mixture was transferred into a 
50 c.c. volumetric flask and shaken thoroughly, then made up to the mark 
with water. Each was filtered through the Gooch crucible, which with 
the precipitate on the bottom was dried well and weighed. The precipitate 


TABLE I (b). 
Quantitative estimation of atropine sulphate. 





| 














Atropine Quantity of precipitate (in grm.) 
sulphate | nas pps Pn aes Oa aan oni 

(1 grm/dl) | | & | 2 | ee ee 7 8 Average 
0.5 cc. | | 0.0126 0.0128} — _ — — — — | 0.0127 
(0.005 grm.) | | A 
1.0 c.c. — | 0.0245 0.0266 0.0259 — | 0. ove 0.02 78 0.0253 0.0255 
(0.01 grm.) 
2.0 c.c. — — |0.0513 0. 0480 0: 0548 0. 0505 0.0512 
(0.02 grm.) we he | 
3.0 c.c. 0.0715) — | 0.0749 0.0765 — | 0.0714 _ | 0.0759 0.0740 
(0.08 grm.) |, 
4.0 c.c. |g | — |0.1060 — — |0. ane 0.0953 0. _ 0.1025} 0.1019 
(0.04 grm.) | st Q 
5.0 c.c, £ | — | 0.1270 0.1243 0. mee — | oust 0.12 55 0.1278) 0.1259 
(0.05 grm.) | 5 
6.0 c.c. all Ciel Uindll Cit Wien: lo. 22 — Io. 1506, 0.1524 0.1517 
(0.06 grm.) 
7.0 c.c. _ _ _ — |0.1763 — (| 0.1757/0.1783, 0.1768 
(0.07 grm.) | | 
8.0 c.c. 0.1968 0.2002 0.2000 0.2010 — = — |0.2023) 0.2000 
(0.08 grm.) | 
9.0 c.c. —_i— _ — /|0.2251 — 0.2273 0.2280) 0.2268 
(0.09 grm.) 

10.0 c.c. | 0. 2488 0.2573, 0.2515 0.2 535 — 0.2518 0.2537; 0.2526 
(0.10 grm.) | | 





* grm/dl=grms. per 100 c.c. 
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weighed showed the figure corresponding to 2.5 times the original amount 
of atropine, as shown in Table I (b). 


II. Adsorptive Power of Dazol for Atropine. 


To a definite amount of atropine sulphate different amounts of Dazol 
of different concentrations were added and shaken well. Filtration took 
place after different intervals and the atropine in the filtrate was deter- 
mined by the method above mentioned. 

(a) Adsorptive power. 

The adsorptive power of Dazol for atropine sulphate will be given in 


Table IT (a). 


TABLE II (a). 
Adsorption of atropine sulphate by Dazol. 





























oe _Dazol | Atropins sulphate | Amount of | Sianeinat Adsorption 
perence | adsorbed atropine of 
in grms. H.O | in grm. | H,O Gnoee} | ——~atropin | atropine 
l | l (per 0.1 grm. Dazol) 
0.04 lec.) 0.25 | (25 cc.) | 0.0115 | 4.6% 0.0029 
0.049 lec.) 0.25 | (25ee) | 00115 | 4.6% 0.0023 
0.05 (2.5 c.c.) 0.10 | (Bee) | 0.0105 | 10.5% 0.0021 
. (Average) 0.0024 
| (per 0.1 grm. Dazol) 
0.10 | (5ec) | 010 | ( Sec) 0.009 | 9% | 0.009 
0.15 | (9.5ec.) 0.30 (10 c.c.) 0.0114 | 3.8% 0.0076 
0.20 (10 e.c.) 0.10 ( Bec.) 0.0325 | 32.5% | 0.0163 
0.20 | ( Sec.) 0.25 | (25e.c.) 0.0331 | 13.2% 0.0166 
0.245 | ( Bec.) 0.25 (25 c.c.) 0.0303 12.1% 0.0124 
0.25 (7.5 cc.) 0.50 (ee) | 0.0260 | 5.2% 0.0104 
0.30 | (15ec.) 0.10 | (5ec) | 0.0350 | 35 % 0.0117 
0.40 | (20cc.) 0.80 | (40cc) | 0.0272 | 3.4% 0.0068 
0.40 | (20c.c.) 0.10 | ( bec.) 0.0492 | 49.2% 0.0123 
0.40 | (10 wos, 0.25 | (25c..) 0.0540 | 21.6% | 0.0135 
0.49 (10 cc. 0.25 | (25c.c.) 0.0654 | 262% | 0.0135 
0.50 | (25cc.) 0.10 | (Bec) | 0.0665 | 66.5% 0.0133 
0.50 (25 nes, 1.00 | (50 c.c.) 0.0500 5 % 0.0100 
0.60 | (30ce. 0.10 | ( 5ec.) 0.0683 68.3% 0,0114 
0.60 | (30cc.) 0.25 | (25c.c.) 0.0722 28.9% 0.0120 
0.70 | (25ec.) 0.10 | ( 5ec) 0.0807 80.8% | 0.0115 
0.785 | (15c.c.) 0.25 | (25cc.) 0.0933 37.3% 0.0127 
0.80 | (20c.c.) 0.25 (25 c.c.) 0.1022 40.9% 0.0128 
0.80 | (40cc.) 0.10 | ( dec.) 0.0890 89 % 0.0111 
0.90 | (45cc.) 0.10 ( Sec.) 0.0898 89.8% | 0.0100 
0.98 (20 c.c.) 0.25 | (25 c.c.) 0.1164 46.6% | 0.0118 
i | | (Average) 0.0117 
(per 0.1 grm. Dazol) 
1.00 (50 oa} 0.10 | ( Bec.) 0.0955 95.5% 0.0955 
150 | (75cc. 0.10 ( Sec.) 0.1000 100 % 
2.50 | (50c.c.) 0.25 (25 ec.) 0.2146 85.8% 0.0858 
2.85 (30 c.c.) 0.25 | (25cc.) 0.2291 91.6% 0.0804 
(Average) 0.0872 
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From Table II (a) the following relation will be seen :— 


Dazol (grm.) adsorbs 
0.01 


0.1 
1.0 


Atropine sulphate (grm.) 


0.0023 
0.027 
0.087 


And the whole amount of atropine sulphate will be completely ad- 
sorbed by Dazol of at least 12-15 times the amount of the alkaloid. 


(b) Adsorptive power and time of contact. 


The adsorptive power of Dazol for alkaloid is the more powerful, as 
the time of contact is the more prolonged, though there is of course a limit 


(Cf. Table IT (b)). 


















































TaBLE II (b). 
Influence of time of contact on adsorption. 
Dazol Atropine Duration —_ = Percent | aghe 
(in grms.) sulphate of adsorption adsorbed atropine _, 
- (in grm.) contact (in grm.) — | siti 
| ms (per 0.01 grm. Dazol) 
0.04 0.25 lhour | 0.0103 41% | 0.0026 
0.04 0.25 6 days | 0.0127 5.1 0.0032 
0.049 25 instantly 0 0 0 
at ee et eet (per 0.1 grm. Dazol) 
0.2 0.25 1 hour 0.0310 12.4% 0.0155 
0.2 0.25 6 days 0.0352 14.1 0.0176 
0.4 0.25 1 hour 0.0530 21.2% 0.0133 
0.4 0.25 6 days 0.0549 22 0.0137 
0.735 0.25 instantly 0.0925 37 % 0.0126 
0.735 0.25 48 hous 0.0940 37.6 0.0128 
0.8 0.25 1 hour 0.0985 39.4% 0.0123 
0.8 0.25 6 days 0.1058 42.3 0.0132 
| (per 1 grm. Dazol) 
2.85 0.25 instantly | 0.2216 88.6% 0.0778 
2.85 0.25 20 hours | 0.2365 94.6 0.0830 


(c) Relative amount of Dazol to atropine. 





Atropine is not adsorbed by Dazol in a proportionate way ; the more 
atropine there is, the more of the alkaloid is adsorbed by the same amount 
of Dazol, though there is a limit of course (Table IT (c)). 
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TABLE II (c). 
Influence of quantitative proportion of atropine to Dazol. 





























Atropine Amount of Percent F 
on ; ) sulphate adsorption adsorbed atropine = ae oo 
~_ (in grm.) (in grm.) ~——~“atropin P 
0.05 0.100 0.0105 10.5% (per we -“" 
. . . 070 . ~ 
0.05 0.200 0.0115 46 | 0.0023 
0.20 0.030 0.0168 56 % . ue ae 
0.2 0.050 0.0240 egal: 0.0120 
0.20 0.080 0.0258 32.2 0.0129 
0.20 0.100 0.0291 29.1 0.0146 
0.20 0.250 0.0331 13.2 0.0166 
0.40 0.100 0.0492 49.2% 0.0123 
0.40 0.250 0.0540 21.6 0.0135 
0.60 0.100 0.0683 66.3% | 0.0114 
0.60 0.250 0.0722 28.9 0.0120 
0.80 0.100 0.0890 89 % «| 0.0111 
0.80 0.250 0.1022 40.9 0.0128 








III. Dissociation of Atropine from Dazol-atropine. 


(a) Dissociation of atropine in vitro. 


Dazol-atropine, thoroughly dried and ground to powder, was treated 
respectively with 6 different solutions. Each solution with Dazol-atropine 
was well shaken, boiled over a water bath and filtered. Each filtrate was 
tested on atropine with phosphomolybdic acid. As will be seen from Table 


IIT, atropine is dissociable to a small degree from Dazol-atropine in the 


medium of hydrochloric acid solution, alkali or ammonium chloride solu- 


tion, while no dissociation takes place in water, ammoniacal or calcium 
chloride solution. 


TasBLE III. 


Extraction of atropine from Dazol- atropine. 





Solutions used N/10 
for extraction HCl 





Atropine adsorbed 
y Dazol 





| N/10 | WN/10 
| NHC 


HaOH 


| N/10 | _N/10 1.0 
| 2 


CaCl, | NH,OH 
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(b) Dissociation of atropine from Dazol-atropine in vivo. 
Before treating of this problem, the lethal dose of atropine will be re- 
lated here. 

The lethal or toxic dose of atropine is according to Dixon” 1.0 grm. 
for the rabbit, 0.5 grm. for the dog, 0,002 grm. for the cat, subcutaneously 
injected. According to Willberg,®»—0.25-0.5 grm. for the rabbit, sub- 
cutaneously used; for the dog 0.2-0.25 grm. subcutaneously, 0.1-0.23 grm. 
intravenously ,—for the cat 0.13-0.15 grm. subcutaneously, 0.175 grm. in- 
travenously. According to Schinz,°—0.45 grm. for the rabbit, 0.21 grm. 
for the dog, 0.4 grm. for the cat and 0.002 grm. for the adult person. Ac- 
cording to Fleischmann,” some rabbits can bear 0.5-1.0 grm. of the al- 
kaloid. According to Cloetta,® 0.5 grm. for the rabbit, subcutaneously 
used, often proves fatal ; the minimal lethal dose for the cat is 0.03 grm.; 
but the dog can bear a larger dose than the cat. According to Ficke- 
wirth,” for the rabbit 1.4-1.5 grms. if perorally used, 0.65-0.7 grm. if 
subcutaneously used and 0.068-0.074 grm. if intravenously injected. 

As these authors show, herbivorous animals, especially the rabbit, are 
very refractory to atropine, and the cat is the most sensitive. 

Such an insensitiveness of the rabbit is generally ascribed to the de- 
toxicating effect of its blood, its serum especially,®°°?""™ while Will- 
berg,” Schinz® and Fickewirth” attribute the effect to the liver. Ac- 
cording to Fleisch mann,™ if 0.1-0.5 mgrm. of atropine sulphate is kept 
in 1 c.c. of the rabbit’s serum, the alkaloid will lose the paralytic effect for 
nervus vagus. Metzner" states that 1 c.c. of the rabbit’s serum destroys 
0.5 mgrm. of atropine sulphate in from 24 to 48 hours. 

Schinz” is of the opinion that the different grades of resistance of 
different animals to atropine correspond to different activities of their sera 
to destroy the alkaloid in vitro, though Fleischmann” found experi- 
mentally that 0.001 grm. of atropine sulphate, kept in one c.c, of human 
serum, was still potent after a lapse of 6 days. Metzner" attributes the 
destroying effect in question to leucocytes, though Fleischmann” denies 


2) W.E. Dixon, Practical pharmacology, Cambridge 1920, 82. 
3) M.A. Willberg, Bioch. Zeitschr., 1914, 66, 389. 
4) H.R.Schinz, Arch. f. exp. Pathol. und Pharm., 1917, 81, 193. 
5) P. Fleischmann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1910, 62, 518. 
6) M.Cloetta, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1908, suppl. v. 119. 
7) G. Fickewirth, Bioch. Zeitschr., 1912, 40, 36. 
8) M.Cloetta, Miinch. Med. Wochenschr., 1911, 1147. 
9) A. Déblin and P. Fleischmann, Zeitschr. f. klin. Med., 1913, 77, 145. 
10) P. Fleischmann, Zeitschr. f. klin. Med., 1911, 73, 175. 


R. Metzner, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1912, 68, 110. 
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it. This author” found a decrease in effect of atropine sulphate, when solu- 
tions of the alkaloid were shaken with different organs of the rabbit; such an 
effect was missed in the case of the cat’s organs. Cloetta® saw also an atro- 
pine-destroying effect in brain and liver extracts and blood of poisoned rabbits. 

According to Autenrieth,” part of the atropine is destroyed by the 
liver, pancreatin and trypsin. 

In my experiment, two rabbits, two dogs and eight cats were divided 
into two groups and atropine were perorally administered to all of them 
with this difference, that in one group an aqueous solution of atropine sul- 
phate alone was given, while in the other Dazol was given with the alka- 
loid simultaneously and in an amount more than sufficient to adsorb the 
whole of the atropine. As narcotics urethan was used for the cats, mor- 
phine for the dogs ; for the rabbits no narcotic was used. 

The result is shown in Table TV. 


TABLE IV. 
Effect of atropine adsorbed by Dazol administered per os. 





| 
ot antie | Atropine | | 
dataprtonely sulphate | Dazol | Time of survival 
in jected) | 08) | 
“Cats | . i a [ (25%) is, 
No. | 32 pC. 1.0 grm. 100 c.c. | 3 days 


| A | 
Ge hile 
(in kilos) | 


No. of 
animals 
| 








3.5 grms. | ( | 15 hours 
| (25%) | 

| 3.6 grms. ~c. | 2 days 

— ee ——— 
10 grm. | 90 min. 


2.5 grms. re 2 days 


No narcotic | 1.0 erm. 


} 


0.5 grms. 








1% morphine | 
5 cc. 1.0 grm. 


| 1.0 grm. , |e 1 
| 
| 


5 cc. | 10grm. | .c. | remained in life 





(19%) 


No narcotic | 4.0 grms. | (—) 34 hours 
| 100 cc. | 3 days 


| 4.0 grms. 


” 


12) W. Autenrieth, Die Auffindung der Gifte, 5. Aufl., Tiibingen 1923, 162 & 545. 
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As seen from Table IV, the group with Dazol plainly lived longer ; 
one animal outlived the alkaloid intoxication. The dissociation of Dazol- 
atropine thus takes place thus very slowly. 


IV. The Alleged Deterioration of Aqueous Solution 
of Atropine Sulphate. 


According to Ritte,™ an aqueous solution of atropine sulphate will 
decrease in effect rapidly. If it is ten days old, the efficacy of the alkaloid 
will, according to Haas,” become only one fifth. Lindberg™ reports 
that the effect of a one week old preparation is one third and that one pro 
mille solution is uncertain of its effect. Though Krasnogorski™ 
that 0.0025 grm. of atropine sulphate aroused no toxic symptoms in the 
case of infants, Lindberg” doubts the potency of the alkaloid used by 
Krasnogorski,™ because he used an aqueous solution of the alkaloid. 
According to Riesenfeld (Kiih]), 0.05% aqueous solution of the alka- 
loid will, if it is 5 weeks old, cause no reaction in an infant’s eyes. 


reports 


I tested aqueous solutions of the alkaloid, fresh and 8 months old, on 
a frog’s prepared heart. The method was of Yagi and Straub.” 

The results, however, were not definite, so that I could not prove a 
deterioration of the old aqueous solution. 


V. Respective Effect of Atropine Sulphate and 
Dazol-atropine on Blood Pressure. 


As to the relation between atropine and blood pressure, Cushny” 
shows that an intravenous injection of 0.002 grm. of the alkoloid causes a 
fall of blood pressure in the rabbit. In the case of man, Fréhlich® shows 
that a large amount of it causes a fall of blood pressure, while Allard” 





13) R. Ritte, Arch. f. Kinderhk., 1926, 79, 89. 

14) §S. Haas, Ref.: Miinch. Med. Wochenschr., 1926, 132. 

15) G. Lindberg, Acta Pediatrica. 1925, 4, 309. 

16) N.Krasnogorski, Monatschr. f. Kinderhk., 1914, 12, 129. 

17) G.Kiihl, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1925, 109, 295. 

18) §S. Yagi, Not published (artificial circulation apparatus of frog). 

19) A.R.Cushny in Handbuch der experimentelle Pharmakologie von A. Heff- 
ter, vol. 2, Berlin 1924, 599. 
20) A. Fréhlich and O. Loewi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1908, 59, 34. 
21) E. Allard, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1926, 115, 1. 
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sees no or only a slight effect from a small amount. Rudolf and Bulmer™® 
have shown a case in which 0.65 mgrm. of the alkaloid caused a fall from 
the initial 128 mms down to 113 mms. Platz” reports of six adults in 
whom a fall of from 5 to 30 mms was seen according to the different amounts 
of the alkaloid, though the fall was, as he reports, later made good. 

I used cats for the study of the comparison of the effect between atro- 
pine and Dazol-atropine. 

Method of experiment : 

1, Atropine sulphate was dissolved in water immediately before us- 
ing for the animals. 

2. And Dazol-atropine was prepared as follows :—5.0 grms. of atro- 
pine sulphate was well taken with a Dazol preparation, corresponding to 
100 grms. of Dazol. The mixture was filtered and the residue (i. e. Dazol- 
atropine) was dried to powder. Immediately before using for the animals, 
definite amounts were weighed and suspended in water. 

Cats were devided into two groups,—one, atropine group, and the 
other, Dazol-atropine group. All these cats received an intraperitoneal in- 
jection of 25% urethan (5 c.c. per kilo of body weight) and were fixed to an 
animal board. A unilateral neck vein was prepared and connected through 
an arterial cannule to a mercury manometer. ‘The pulse rate was re- 
gistered by means of a kymograph. 

For the investigation of effect of atropine and Dazol-atropine respec- 
tively, 1.0-1.5 grms. of the former (0.5 grm. per kilo of body weight) and 
corresponding amount of the latter were administered (see above) through 
a stomach tube into the stomach. The result will be shown in the follow- 
ing curves (Curves I, IT, III, and IV). 

As will be seen from these curves (Curves I, II, III and IV), atro- 
pine sulphate caused a rapid fall of the blood pressure immediately or a few 
minutes after the intrastomachal administration, while in the Dazol-atro- 


pine group of cats, only a slight and gradual fall resulted, so that they lived 
longer than 24 hours. Thus the atropine, adsorbed by Dazol, will be dis- 
sociated at a slow rate and manifest its effect only slowly. The effect of 
urethan, which, according to Yokota,” will cause a fall of blood pres- 
sure, need not be taken into consideration, because it was used in all the 
animals. 


22) R.D.Rudolfand F. R. M. Bulmer, Americ. J. Med. Scien., 1924, 168, 641. 
23) O. Platz, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1922, 28, 81. 
24) M. Yokota, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 23. 
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Y. Asada 


Summary. 


1. In my experiment atropine was determined gravimetrically. 
Atropine sulphate is treated with an excess of phosphomolybdic acid and 
the precipitate is 2.5 times the exact amount of atropine. 

2. Atropine is adsorbed by Dazol. 0.01 grm. of Dazol adsorbs 0.0023 
grim. of atropine; 0.1 grm. of the former, 0.027 grm. of the latter ; again 
1.0 grm. of the former, 0.087 grm. of the latter. For the complete adsorp- 
tion of the alkaloid, as large an amount (so many grams) of Dazol as 12- 
15 times the amount of atropine will be required. 

3. The amount of atropine adsorbed by Dazol will be increased to a 
certain extent as the time of contact becomes longer. The adsorption by 
Dazol becomes larger to a certain extent, as the relative excess of atropine 
to Dazol is larger. 

4, The adsorbed atropine will be extracted by means of hydrochloric 
acid, alkali and ammonium chloride solutions. 

5. Dazol-atropine, given per os, is dissociated at a slow rate within 
the body and manifests its effect only slowly, so that a peroral administra- 
tion of it causes a much longer life, in spite of its use in the amount cor- 
responding to the lethal dose of atropine. 

6. The alleged deterioration of an aqueous solution of atropine sul- 
phate was not shown by the method of the isolated frog heart of Yagi and 
Straub. 

7. Atropine, stomachally administered, causes a rapid fall of blood 
pressure, while Dazol-atropine causes only a slight and gradual fall, and 
thus a longer life than 24 hours even with a lethal dose is made possible. 
Dazol-atropine is thus dissociated at a slow rate and manifests its effect 


only slowly. 


Conclusion. 


Dazol-atropine is dissociable within the body at a slow rate and mani- 
fests its effect as an alkaloid slowly. It causes thus longevity of animals 
even in the corresponding amount of the lethal dosis of atropine. Such a 
slow effect will aslo be seen in its effect on the blood pressure. 





Uber die Beziehung zwischen Krampfen und intrakranialer 
Zirkulation beim Kaninchen. 


Von 
Dr. Med, Senzaburo Sato, 
(A RF = WR 


(Aus dem Gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen Univer- 
siti zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. Tetsuro Ishikawa.) 


Schon Kussmaul und Tenner” haben bei ihren Versuchen be- 
obachtet, dass durch teilweise oder fast giinzliche Absperrung des Blut- 
kreislaufs infolge Abschniirung oder Abschneidens der Karotiden das Tier 
in kurzer Zeit an Kriimpfen eingeht. Auf Grund dieser Beobachtung er- 
kliirten sie diesen Krampftod als Folge einer Erniihrungsstérung im Ge- 
hirn. Rosenthal” hat auch experimentell bestiitigt, dass Sauerstoffmangel 


im Blut das Atemzentrum reizt und Dyspnoe und Kriimpfe hervorruft, 
und diese Veriinderung der Blutbeschaffenheit hielt er fiir die Ursache der 
Kriimpfe und der Dyspnoe beim Erstickungstod. 

In den Versuchen von Landois,” Hermann und Escher® sowie 
Kawakami” wurden den Tieren, besonders Kaninchen, gleichzeitig die 
Aa. carotes, Aa. vertebrales und Vv. jugulares, oder einige von ihnen, ab- 
geschiirt, wiihrend in denen von Ishikawa und Horiuchi* in unsrem 
Institut der Blutkreislauf durch Abschniirung aller grossen Gefiisse an der 
Herzbasis plétzlich gehemmt wurde, wobei sie beobachteten, dass das Ver- 
suchstier plétzlich starb, ohne Dyspnoe und Kriimpfe zu bekommen. Vor- 
liegende Versuche habe ich nun angestellt, um zu erkennen, warum in den 
Versuchen von Kussmaul und Rosenthal Kriimpfe, in denen von Ishi- 
kawa und Horiuchi jedoch keine auftraten, und um dadurch die Kriimpfe 
bei Erstickung etwas besser verstehen zu lernen. 





1) Kussmaul u. Tenner, Moleschott’s Untersuchungen, 1857, 3, 1. 
2) Rosenthal, Arch. f. Anat., Physiol. u. wiss. Med., 1865, 191. 

3) Landois, Centralbl. f. d. med. Wiss., 1867, 145. 

4) Hermannu. Escher, Pfliiger’s Archiv, 1870, 3, 3. 

5) Kawakami, Nanman Igaku Zasshi, 1917, 5, 1; 6, 27. 

*) Noch nicht publitiert. 





8. Sato 


I. Versuchsmethodik : 


Das Kaninchen wird auf dem Operationsbrett fixiert. Vorher ver- 
bindet man, ohne Narkose, die linke A. carotis mit einem Hg-Manometer 
und eine in die Trachea eingebundene Kaniile mittels eines mit einem Seit- 
enast versehenen Gummischlauchs mit einer Tambour. Nach Beendigung 
dieser Vorrichtung zur gleichzeitigen Registrierung von Blutdruck und 
Atmung legt man die nétigen Gefiisse bloss und schniirt sie ab. Diese Ver- 
suchsmethode fiihrt gut zum Ziele. Die Versuche fanden in folgender Rei- 
henfolge statt : 

1. Abschniirung aller ein- und ausgehender grosser Gefiisse des 
Herzens. 

2. Die beider Aa. carotes communes. 

3. Die beider Aa. carotes communes und der Vv. jugulares. 

4. Die beider Aa. carotes communes, der Vv. jugulares und der Aa. 
vertebrales. 

5. Die der Aorta ascendens. 


II. Versuchsresultate : 


(1) Abschniirung aller ein- und ausgehender grosser 
Gefiisse des Herzens. 


Da der Hauptzweck dieser Versuche im Absperren des Blutstroms in 
den ein- und ausgehenden grossen Gefiissen des Herzens besteht, wurde einem 
Kaninchen nach Fesselung der Herzbeutel geéffnet, wozu man die linke 


Fig. I (Reduziert in 1:3). Abschniirung aller ein- u. ausgehender grosser 
Gefiisse des Herzens. 

a: Atmung, b: Karotisdruck, c: Nullinie, d: Zeitmarkierung—-5 Sekunden. 

1: Abschniirung der Gefiisse. 
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vierte Rippe samt anliegendem Sternumteil unter tunlichster Vermeidung 
einer Perforation der Pleurahdhle entfernt, und dann der allgemeine Kreis- 
lauf durch sofortige Abklemmung der betreffenden Gefiisse' vom Herzen 
mittels einer an ihrem Ende fast rechtwinklig gekriimmten Kocherzange 
ausgeschaltet, wobei keine Krimpfe auftraten und die Atmung mit plétz- 
lichem Tod stillstand. Dieses Resultat stimmt véllig mit dem von Ishi- 
kawa und Horiuchi iiberein. 


(2) Abschniirung beider Aa. carotes communes. 


Im allgemeinen gilt es, dass schon eine A bschniirung der einen A. carotis 
allein in der Regel heftig aufs Hirn wirkt und die beider mit Sicherheit 
den Tod des Tieres verursacht. In meinem Versuch an Kaninchen wurde 
jedoch das Tier durch Abschniirung beider Karotiden kaum beeinflusst. 


(3) Abschniirung beider Aa. carotes communes 
und der Vv. jugulares. 


Auch beim Abschniiren beider Jugulares mit vorangehendem beider 
Karotiden liisst sich nichts Abnormes bemerken. 


(4) Abschniirung der Aa. crrotes, Vv. jugulares 
und Aa. vertebrales. 


(a) Unterbindet man zuerst beide Karotiden und Jugulares und dann 
die A. vertebralis auf der einen Seite, so sind, abgesehen von einer leichten 
Reizung, keine besonderen Hirnsymptome und keine Dyspnoe bemerkbar. 
Nach Kawakami soll das Tier in seinem analogen Versuch am Hund sich 
niedergelegt und Neigung zur Schlafsucht gezeigt haben. Dieser Autor 
wandte Narkose an, wir dagegen nicht. 

(b) Ich bekam ein fast gleiches Resultat wie die oben genannten Au- 
toren erst dann, als ich dem Tier, dessen Karotiden und Jugularvenen bei- 
derseits ich kurz vorher unterbunden hatte, auch noch beide Aa. vertebrales 
abschniirte. Der wesentlichste und mich ganz besonders fesselnde Punkt 
bei meiner Untersuchung liegt in dem klinischen Bild, dass man hier vollig 
gleiche Atmungs- und Blutdruckkurven wie beim Erstickungstod erhalten 
kann, d. h. der Blutdruck steigt, Dyspnoe tritt ein, darauf folgt Krampf- 
anfall, endlich steht die Atmung still, zu gleicher Zeit hért der Puls auf, 
kurz danach tritt aber wieder tiefe, in Intervallen sich wiederholende At- 
mung auf, die nichts anderes als die terminale Atmung ist, die dann schliess- 
lich in den Tod iibergeht. 
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Fig. II (Reduziert in 1:5). Abschniirung der Aa. carot., Vv. jugul. und Aa. vertebr. 
(Schon Aa. carot. u. Vv. jugul. friiher abgeschniirt. ) 

a: Atmung, b: Karotisdruck, ¢: Nullinie, d: Zeitmarkierung—-5 Sekunden. 

1: Abschniirung der Aa, vertebr. 2: Kriimpfe. 3: Terminale Atmung. 


Fig. III (Reduziert in 1:4). Erstickung durch Abschniirung d. Trachea. 
a: Atmung, b: Karotisdruck, c: Nullinie, d: Zeitmarkierung—5 Sekunden. 
1: Erstickung. 2-3: Kriimpfe. 4: Terminale Atmung. 


(c) In umgekehrter Reihenfolge wie beim Versuch b wurden zuerst 
die Aa. vertebrales auf beiden Seiten unterbunden, wobei das Tier unruhig 
wurde und Dyspnoe bekam, sich aber bald davon erholte, und dann die Aa. 
carotes communes und Vv. jugulares beiderseits. Das Resultat war ganz 
dasselbe wie beim Versuch b. Es sei noch bemerkt, dass die A bschniirung 
der Aa. vertebrales in Versuchen a und b grosse Vorsicht, besonders beim 
Kaninchen, erfordert, da am Hals in der Nihe der Aa. vertebrales eine grosse 
Zahl von Halsganglien und von ihnen ausgehender, wie Maschen eines 
Netzes verlaufender Nervenfasern liegen, deren Verletzung sofort gefihr- 
liche Symptome herbeifiihren und die Untersuchung betriichtlich stéren 
kann. Ich musste eine grosse Zahl von Kaninchen opfern, bis es mir end- 


lich gelang, den Truncus cervicovertebralis frei zu legen, wobei ich zuerst 
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die A. subclavia unter dem Schliisselbein aufsuchte und ihr entlang nach 
der Peripherie hin fortpriiparierte. 


Fig. IV (Reduziert in 1:5). Abschniirung der Aa. vertebr., Aa. carot. u. Vv. jugul. 
(Schon Aa. vertebr. friiher abgeschniirt). 

a: Atmung, b: Karotisdruck, c: Nullinie, d: Zeitmarkierung—5 Sekunden. 

1: Abschniirung der Aa. vertebr. u. Vv. jugul. 2-3: Kriimpfe. 4: Terminale 
Atmung. 


(5) Abschniirung der Aorta ascendens. 


Die Abschniirung der Aa. carotes communes und Aa. vertebrales auf 
beiden Seiten darf nicht ohne weiteres fiir die der Stimme siimtlicher Hirn- 
gefiisse angesehen werden. Dass das Unterbinden aller Halsgefiisse ein an- 
deres Resultat als das aller ein- und ausgehender Gefiisse des Herzens ergab, 


mag seinen Grund vielmehr in‘der Abschniirung der iibrigen, das Hirn ver- 
sorgenden Gefiissiistchen haben. Dies veranlasste mich, die Aorta ascendens 
abzuschniiren. Auch in diesem Fall trat ein Krampfanfall auf, Atmung 
und Pulsation standen still, und endlich trat terminale Atembewegung ein, 


Fig. V (Reduziert in 1:3). Abschniirung der Aorta ascendens. 
a: Atmung, b: Karotisdruck, c: Nullinie, d: Zeitmarkierung—5 Sekunden. 
1: Abschniirung der Aorta. 2: Kriimpfe. 3: Terminale Atmung. 
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die wie beim vorigen Versuch schliesslich in den Tod iiberging. In diesem 
Versuch wurden nur Arterien unterbunden, die Venen blieben unab- 
geschniirt. Das Unterbinden der Aorta ascendens erfolgte folgender- 
massen. Man triigt den r. II. Rippenknorpel nahe seiner Ansatzstelle 
am Brustbein ab und schniirrt die Aorta direkt unter dem Brustbein ab. 
Dies gelang mir nach einiger Ubung relativ leicht. 

Wie die Ergebnisse meiner Versuche 1 bis 5 zeigen, starb das Tier 
ganz ruhig, ohne Kriimpfe, Dyspnoe u. s. w. zu zeigen, wenn der allge- 
meine Kreislauf infolge Abschniirung aller ein- und ausgehender grosser 
Gefiisse des Herzens plétzlich aufhérte. Im Gegensatz dazu treten beim 
Abschniiren der Aa. carotes communes und Aa. vertebrales oder der Aorta 
ascendens Kriimpfe auf, auch terminale Atembewegung war zu beobachten. 
Das klinische Bild ist dem der Erstickung sehr aihnlich und bietet ein an- 
deres Resultat als beim Versuch 1. Um festzustellen, ob diese Kriimpfe 
zentralen Ursprungs sind oder nicht, wurden folgende Versuche angestellt. 

(6) Das Kaninchen wurde zuniichst auf einem Operationsbrett in 
Riickenlage aufgespannt, beide Aa. carotes und Aa. vertebrales wurden 
freigelegt, unter diesen je ein Faden hindurchgefiihrt, so dass sie jederzeit 
unterbunden werden konnten, dann wurde es in Bauchlage gebracht und 
sein Halswirbel blossgelegt. Wurde der Wirbelbogen des Wirbelkérpers 
abgeschnitten, wobei man den Dornfortsatz mit einer Pinzette fasste, so 
sah man das Riickenmark mit seinen Hiiuten vor sich. Wenn man eine 
Riickenmarkshilfte mit der Medianlinie als Grenze durchschneidet, so dass 
die motorische Lihmung der Extremitiiten auf der entsprechenden Seite 
auftritt, und zu gleicher Zeit so schnell wie méglich die oben erwiihnten 
Halsgefiisse auf einmal abschniirt, bemerkt man Kriimpfe nur an den Ex- 
tremitiiten derjenigen Seite, deren Riickenmarkshilfte nicht durchschnitten 
worden ist, ein sicherer Beweis dafiir, dass diese Kriimpfe zerebralen Ur- 
sprungs sind. | 

(7) Wenn manein Tier, dessen Riickenmarkshiilfte auf dieselbe Weise 
kurz vorher durchschnitten worden war, ersticken liess, so bemerkte man, 
wie beim vorigen Versuche, einen Krampfanfall nur an den Extremitiiten 
auf der intakten Seite. 


Zusammenfassung : 


Obige Versuchsresultate fasse ich folgendermassen zusammen. 
1. Wenn der Blutkreislauf des ganzen Kérpers durch gleichzeitige 
Abschniirung aller ein- und ausgehender Gefiissstiimme des Herzens unter- 
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brochen ward, starb das Kaninchen plétzlich, ohne irgend eine Erscheinung 
zu zeigen. 

2. Wenn alle Aa. carotes communes und Aa. vertebrales beiderseits 
gleichzeitig, oder die Aorta ascendens allein abgeschniirt werden, so geht das 
Tier unter Krampfanfiillen und Dyspnoe zu Grunde, also unter ganz glei- 
chen Symptomen wie beim Erstickungstod. 

3. Wenn man einem Kaninchen die Riickenmarkshiilfte auf der ei- 
nen Seite durchschneidet und dann bds. die Aa. carotes communes und Aa. 
vertebrales gleichzeitig abschniirt oder es ersticken liisst, so bemerkt man 
Kriimpfe nur an den Extremitiiten auf der kontralateralen intakten Seite. 


Bei noch genauerer Betrachtung meiner Versuchungsergebnisse ergibt 
sich folgendes. In meinen Versuchen ging wie bei Kussmaul und Tenner 
und auch Rosenthal, das Kaninchen erst dann unter Dyspnoe und Kriimp- 
fen zu Grunde, wenn ihm die Aa. carotes communes und Aa. vertebrales 
auf beiden Seiten unterbunden wurden. Wir konnten dabei feststellen, dass 
nicht nur die dabei auftretenden Erscheinungen mit denen bei Erstickung 
identisch sind, sondern dass auch die Kriimpfe zentralen Ursprungs ist, was 
vermuten liisst, dass es sich hier um eine Art Reaktion des zentralen Ner- 
vensystems, das gegen Sauerstoffmangel ausserordentlich empfindlich ist, auf 
die dabei eintretende hochgradige Blutarmut und den Mangel des Bluts an 
Sauerstoff handet, worauf die friiheren Autoren schon hingewiesen haben. 

Und im Versuche von Ishikawa und Horiuchi sowie in meinem 
eigenen, wo der Blutkreislauf durch gleichzeitiges Abschniirren aller ein- 
und ausgehender Gefiissstiimme des Herzens plotzlich aufgehoben wurde, 
starben die Tiere plétzlich, Kriimpfe und terminale Atembewegung jedoch 
blieben véllig aus. Im Gegensatz dazu wurden bei A bschniirung der Aorta 
ascendens, wo man dieselbe Erscheinung erwarten sollte, Kriimpfe und ter- 
minale Atembewegung beobachtet, eine Erscheinung, welche mit Sauer- 
stoffmangel des Bluts allein, wie Rosenthal u. a. meinten, nicht erklirt 
werden kann. 

Vergleiche ich nunmehr meine oben angefiihrten Resultate beim 
gleichzeitigen Abschniirren aller ein- und ausgehender Gefiissstiimme des 
Herzens mit denen beim Abschniirren der Aorta ascendens allein, so liisst 
sich vermuten, dass im ersten Falle der Blutkreislauf und damit die Blut- 
zufuhr in das Gehirn véllig fehlt, wiihrend im letzten Falle, wo nur die 
Aorta ascendens abgeschniirt war, die Vena cava aber unabgeschniirt blieb, 
die Blutzufuhr in die Arterien zwar stillsteht, der Herzschlag jedoch fort- 
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dauert, der venése Riickfluss weiter besteht und infolgedessen die Blutzir- 
kulation im Gehirn bis zu einem gewissen Grade noch médglich ist. Es 
leuchtet daraus nicht nnr ein, dass auch beim Unterbinden der Aa. carotes 
communes und Aa. vertebrales die arterielle Blutzufuhr ins Gehirn zwar 
stillsteht, der vendse Riickfluss aber nicht vdllig aufgehoben ist, sondern 
dass hier auch der Herzschlag fortdauert und derselbe Zustand wie bei der 
Abschniirung der Aorta ascendens besteht. 

Die gleichzeitige Abschniirung aller ein- und ausgehender Gefiiss- 
stiimme des Herzens kann also keineswegs gleich gewertet werden wie die 
der Aorta ascendens. Gerade im diesem Unterschied zwischen diesen bei- 
den Versuchen diirfte die Ursache dafiir zu finden sein, dass im ersten Falle 
das Tier ohne Kriimpfe zu Grunde geht, im letzten Falle aber Kriimpfe 
und Dyspnoe auftreten. 

Auf Grund meiner obigen Versuche ist anzunehmen, dass das Gehirn 
so stark von der Blutzirkulation beeinflusst wird, dass ihr Aufhdéren jenes 
funktionsuntiichtig macht, es aber bis zu einem gewissen Grade funktions- 
tiichtig bleibt, insofern als die Zirkulation, wenn auch in minimalem Grade, 
fortbesteht. Wenn also der Blutstrom in allen ein- und ausgehenden Ge- 
fiissstimmen des Herzens aufhért, so zirkuliert das Blut im Gehirn nicht, 
wodurch dann das gegen Sauerstoffmangel sehr empfindliche Gehirn funk- 
tionsuntiichtig wird. 

Wenn aber minimale Blutstrémung, und somit Sauerstoffzufuhr be- 
steht, bleibt das Gehirn funktionstiichtig, und Kriimpfe, terminale Atem- 
bewegung u. s. w. treten infolge der Reizwirkung des dabei bestehenden 
Sauerstoffmangels auf das Zentralnervensystem auf. 

Wenn man nur die Aa. carotes communes und Aa, vertebrales ab- 
schniirt und dadurch den Blutstrom in den zum Hirn fiihrenden Arterien- 
stiimmen unterbricht, so besteht doch geringe Blutzirkulation fort, insofern 
als die vom Hirn abfiihrenden Venenstiimme offen bleiben, und infolge- 
dessen treten Kriimpfe und terminale Atmung auf. Demnach kénnten 
diese zentral ausgelésten Kriimpfe und die terminale Atembewegung auf 
hochgradige Blutarmut, mit anderen Worten, auf sehr mangelhafte Sauer- 
stoffzufuhr zuriickgefiihrt werden. 

In dem Sauerstoffmangel des Bluts kann also die Ursache der Erstik- 
kungskriimpfe gesucht werden, und es ist nicht nétig, zu ihrer Erklirung 
immer anderen Verinderungen der Blutbeschaffenheit, z. B. Kohlensiiure- 
anhiiufung, Krampfgiftbildung u.s. w. herbeizuzichen. Aus diesem Grunde 
modchte ich vermuten, dass Erstickungskriimpfe auf mangelhafter Sauer- 
stoffzufuhr beruhen. 
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Aus meinen Versuchen ergibt sich, dass Zirkulationsstérung, und mit 
ihr Beschriinkung der Sauerstoffzufuhr in gewissen Grenzen, unabhiingig 
von ihren Ursachen, Kriimpfe hervorrufen kann, und dass iiberhaupt 
Stenose der Blutgefiisse infolge von Gefiisskrampf, Zirkulationsstérung 
durch Druck bei Hydrocephalus, Eklampsie, Uriimie, durch mechanische 
Kompression der Halsgefiisse, wie z. B. beim Erhiingen, Erdrosseln und 
Erwiirgen dieselben Endergebnisse wie bei meinen Versuchen herbeifiihren 
und Ursache zur Krampfentstehung sein kénnen. 


Schluss : 


Aus meinen Versuchsresultaten und obiger Zusammenfassung méchte 
ich folgende Schliisse ziehen. 

Wenn die ganze Blutversorgung des Gehirns plotzlich aufhért, geht 
das Versuchstier zu Grunde, ohne Kriimpfe zu bekommen. Wenn in Ge- 
gensatz dazu der Blutkreislauf, auch in nur geringem Grad fortbesteht, 
stirbt es unter Auftreten von Kriimpfen und terminaler Atmung. 

Ebenso liisst sich vermuten, dass diese Kriimpfe wegen mangelhafter 


Sauerstoffversorgung auftreten. 














Uber den Abbau direkt infundierten Fetts im Tierkérper. 


II. Mitteilung : 
Grundumsatz pankreasdiahetischer Tiere nach Fettinfusion. 


Von 
Dr. Taji Baba, 
(% 4 i 52) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. 8S. Yamakawa 
an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Fett stellt bekanntlich einen scheinbar inaktiven Niihrstoff dar, des- 
sen Beteiligung am Stoff'wechsel direkt festzustellen bisher als recht schwer 
angesehen wurde. Ich habe schon in der ersten Mitteilung” festgestellt, 
dass grade bei lange mit Fleisch erniihrten und durch Thyroxingabe in 
Stoffwechselsteigerung versetzten Hunden Verbrennung des intravends in- 
jizierten Fetts beobachtet werden kann. 

In vorliegender Arbeit habe ich diesen Befund noch von einer anderen 
Seite her zu bestiitigen versucht, indem ich den Grundumsatz pankreas- 
diabetischer Hunde nach intravendser Fettinfusion untersuchte. Uber den 
physiologischen Mechanismus der Fettverbrennung im Kérper herrschen 
bekanntlich noch immer Meinungsverschiedenheiten, d. h. dariiber, ob Fett 
direkt als solches oxydiert werden kann, oder ob es erst auf dem Umweg 
iiber die Kohlehydrate dissimiliert wird. Wiihrend friihere Autoren dies 
letzte allein als wahrscheinlich ansahen, ist in neuerer Zeit der amerikani- 
sche Autor Lusk” auf Grund respiratorischer und kalorimetrischer Unter- 
suchungen fiir die erste Annahme eingetreten. Wie es damit auch stehen 
mag, so scheinen die Fettdepots eine Art Reservoir fiir Betriebsstoffe dar- 
zustellen, wie man z. B. aus der immerhin erzielbaren Fettmiistung durch 
Kohlehydratdarreichung erkennen kann, und vom teleologischen Gesichts- 
punkt aus ist es nicht unwahrscheinlich, dass die Fettdepots im Bedarfs- 
falle des Stoffwechsels umgekehrt Kohlehydrate abgeben kénnen. Zucker- 
bildung aus Fett ist allerdings ein im physiologischen Zustande schwer 
nachweisbarer Vorgang, und manche namhafte Autoren, die sich mit dieser 
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Frage beschiftigten, haben die Méglichkeit dieser Umwandlung in Abrede 
gestellt (Magnus-Levy,” Lusk, Macleod”). Dagegen ist jetzt unzwei- 
felhaft erwiesen, dass Azetonkérper, insbes. S-Oxybuttersiiure und Azet- 
essigsiiure, beim Abbau der hohen Fettsiiuren als Zwischenprodukt im Or- 
ganismus entstehen. Wiihrend man bisher glaubte, die genannten Azeton- 
kérper wiirden weiter iiber Essigsiiure und Ameisensiiure endgiiltig zu Koh- 
lensiiure und Wasser oxydiert, hat neuerdings Geelmuyden” die Hypo- 
these aufgestellt, dass die Azetonkérper ein Zwischenprodukt zwischen Fett 
und Zucker darstellen. Die Ergebnisse aus Versuchen einiger Autoren, die 
bei experimenteller Glykosurie diese Frage behandelten, scheinen die An- 
sicht Geelmuydens zu bestiitigen (Spiro,” Wertheimer,” Asher® 
und Junkersdorf™). 

In diesem Versuche habe ich zur Klirung der Frage, ob parenteral 
infundiertes Fett im Organismus abgebaut werden kann, auch pankreas- 
diabetische Hunde herangezogen. Bei Betrachtung der Versuchsergebnisse 
habe ich die Sch wankung des Respirationsquotienten besonders in Erwiigung 
gezogen, unter der Voraussetzung, dass, wenn bei diesen Diabetestieren in- 
fundiertes Fett durch deren pathologisch gesteigerte Zuckerbildung schnell 
abgebaut wird, der R.-Q. um soviel sinken miisse, wie der Menge der Sub- 
stanzen, sei es Zucker, scien es Azetonkérper, die dabei aus Fett neu ge- 
bildet, aber ohne Verbrennung in den Urin ausgeschieden wiirden, ent- 


spricht. 


Methodisches. 


Hiindinnen, die schon vorher einen kiinstlichen Dammriss besassen, wurde unter Mor- 
phin-Athernarkose das Pankreas yollkommen oder partiell exstirpiert. Darauf antworteten 
die Versuchstiere je nach der Grosse der resezierten Organstiicke bald mit deutlicher Zucker- 
ruhr, bald aber ohne jede Glykosurie. Einige Tage spiiter, wenn die Tiere sich yom Ope- 
rationsshock erholt hatten, wurde ihr Grundumsatz nach derselben Versuchsanordnung un- 
tersucht, wie in der ersten Mitteilung eingehend geschrieben wurde. 


Versuchsergebnisse. 
I. Versuche an pankreasdiabetischen Hunden. 


Bei schwer pankreasdiabetischen Tieren, bei welchen gewéhnlich etwa 
10% mehr Harnzucker sich nachweisen liess, trat Verschlechterung des 
Allgemeinzustandes sehr schnellein. K6érpergewicht, Gesamtkalorienbil- 
dung sowie R.-Q. nahmen rasch ab. Dicser niiherte sich dabei bald dem 
Wert 0,70, was man in diesem Falle nicht ohne weiteres auf die iiberwie- 
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gende Fettverbrennung allein zuriickfiihren kann, denn, wie schon erwiihnt, 
miissen auch sonst dabei die Zucker- oder Azetonkérperbildung aus Eiweiss 
und Fett, die durch pathologischen Stoffwechsel zwangsmiissig gesteigert 
war, und die Ausscheidung neu gebildeter Substanzen ohne endgiiltige Ver- 
brennung natiirlich zur Verkleinerung des R.-Q. beigetragen haben. 


Tabelle I. 


Pankreasdiabetische Hiindinnen. 
Am Hauptversuchstage 10-20 ccm Fettemulsion pro kg intravenés. 
V. n. F,= Versuch nach Fettinfusion. 








| | | A | . ¢ | Im Korper zersetzt iE & 
—— | KGérper- > Harn-| O, CO, = op Bs = = 6 Ge 
gewicht as N | |= J fs ae ae” Som | Beam 
5~ (pro |} 28) $4 | 5S 8 ES lis 
1929 (g) i (zg) | Stunde) im fa S Bo 
! 4 


Hiindin Nr. 12. Dammrissoperation 20. I. Pankreasexstirpation 30. I. 


1.11. | 5460 | 8,2! 0,138| 5,82 6,24 | 0,770| 19,1283! 0,§625 0,9114 1, ~~ 18-24 
2 | 65340 6 4 0,137 | 5,73 6,01 | 0,748 | 18,7358 0,8562 0,47: 34 1,435 18-24 
3 | 5180 | 6,2/ 0,135) 5,60 5,80 | 0,734) 18,2269| 0,8437 0,3244 vot | 8-24 
4 | 5100 | 3,4] 0,131) 5,54 5,52 | 0,697) 0,8187 18-24 

8 Uhr a.m. 10 ccm Fettemulsion injiziert. 

































































































1. V.n. F. | 3,8| 0,133) 5,58 5,56 | 0,697 0,8312 19-25 
ee 4,1| 0,128 | 5,58 5,55 0,8000 | 19-95 
ee 3,8 0,136| 5,52 5,45 0,690 | 0,8500 | 19-25 
alighe~ 2.7 | 0,130! 5,49 5,42 | 0,690 0,8125 19-24 
i s 3,6 0,144 5,46 5,40 | 0,690, 0,9000 | 19-24 
. 3,9 0,132 5,52 5,50 | 0,654 | 0,8250 18-24 
o Se | 3,0/ 0,128 | 5,74 5,51 0,668 | 0,8000 17-24 
...... |e 1140 | 5,54 5,45 | 0,690 0,8750 18-24 
5 | 5020 | 3,7| 0,127| 5,44 5,37 | 0,690 0,7937 18-25 
8 Uhr a.m. 10 cem Fettemulsion injiziert. 
1. V.n. F. | 4,3/ 0,143/ 5,46 5,39 | 0,690; 0,8937 19-25 
2. , | 3,7| 0,130| 5,43 5,35 | 0,690 0,8125 19-25 
3. 5, | 3,7| 0,126] 5,50 5,38 | 0,683 0,7875 19-25 
a. ae | 310| 0,123| 5,57 5,44 | 0,683 0,7687 19-25 
ae | 4,1] 0,140| 5,72 5,54 | 0,676 0,8750 18-24 
ee. “s | 3,9| 0,125) 5,82 5,54 | 0,661 0,7812 | 18-24 
i. ae | 8,1) 0,128| 5,41 5,47 | 0,712] 17,5570] 0,8000 0,0535 1,5012| 18-24 
[oe 3,2| 0,129| 5,40 5,33 | 0,690 0,8062 | 18-24 
6 | 4900 | 7,0] 0,120| 5,28 5,19 | 0,690 0,7500 18-24 
7 | 4760 | 7,1| 0,122] 5,26 5,15 | 0,683 0,7625 | 18-24 
8 Uhr a.m. 10 ccm Fettemulsion injiziert. 
1. V.n. F. | 7,7{ 0,126) 5,27 5,20 | 0,690 0,7875 19-2 
hee 7,6| 0,130) 5,25 5, 16 | 0,683 | 0,812 | 19 25 
3.» — | 7,9) 0,120) 5,40 5,12 | 0,661 | 0,7500 | 18-25 
ae 6,8 0,123 | 6,22 3110 | 0,683 | 0,7687 19-25 
i | 7,2| 0,127) 5,23 5,16 | 0,690 0,7937 | 19-25 
6. -” | g’3| 0134! 5154 5,22 | 0,654 0,8375 18-24 
7. » — | 6,5| 0,123 5,52 5,10 | 0,683 | 0,7687 | 18-24 
8. » — | 64| 0,124|.5,20 5,03 | 0,676 | 0,7750 18-24 
8 | 4600 | 6'8 | 0,148} 5,11 5,02 | 0,683 | 0,9250 | 18-24 
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ihnt, | i, | & | \¢ Lg Im Kérper zersetat |5 2 
woe Datum [Fowl |EG] N' | |B] FE la» = (RS 
_ ES | me |e" | 6a | 83 33 Es ee 
Ver GF | @ | Side) |Z aos Ses 








Hiindin Nr. 13. Dammrissoperation 20. I. 


















































Hr RT 10. IT. 


| 
| 


18-24 
18-24 
18-24 
18-24 


| 18-24 


18-25 
19-25 
19-25 
19-25 
19-24 
18-24 
17-24 
18-24 
18-24 
18-24 


18-24 
18-24 
18-24 
18-24 
18-24 
18-24 
18-24 
18-24 
18-2 


19-25 


| 19-25 


19-25 
20-25 
20-25 
19-25 
19-25 
18-25 
18-25 
19-25 


| 19-25 


12. II. | 3870 | 8,2| 0,104| 4,86 5,06 | 0,741; 15,9258 | 0,6500 0,4125 1,2509 
13 3740 | 84/ 0,102) 4,82 4,97 | 0,734) 15,70: 36 | 06375 02878 12822 
14 3600 | 8,0/ 0,102 | 4/82 4,95 | 0,734| 15,7036) 0,6375 0.2878 1/2822 
15 | 3510 | 5,8, 0,097, 4,79 4,86 | 0,719} 15,6096 | 0,6062 0,0493 1/3814 | 
8 Uhr a.m. 20 ccm Fettemulsion injiziert. 
1.V.n. F. | 7,4/ 0,106{ 4,86 4,93 | 0,719) 15,8013! 0,6625 0,0488 1,3772 
— ae | 7,9| 0,098 | 4,81 4,77 | 0,697 | 0,6125 
% = 7,3| 0,098| 4,80 4,76 | 0,697 0,6125 
2 4. | 7,2| 0,097] 4,80 4,75 | 0,697 | 0,6062 
45 5 yy | | 58 0,098 | 4,90 4,78 | 0,683 | 0,6125 
mind — 5,3| 0,094 | 5,20 480 | 0,647 | 0,5875 
8 a | 6,2 0,097 | 5,11 4.77 | 0,654 | 0,6062 
a 6,0| 0,096 | 4,82 4,69 | 0,683 | 0,6000 
16 3400 | 5,8| 0,093| 4.81 4:76 | 0,697 | 0,5812 
17 | 3260 | 64 0,093 | 4,79 4,65 | 0,683 | 0,5812 
94 18 | 3120 | 8,6] 0,095} 4,79 4,70 | 0,690 | 0,5937 
24 8 Uhr a.m. 20 ccm Fettemulsion injiziert. 
2 1, V.n. F. | 8,9 0,098| 4,80 4,66 |.0,683 0,6125 
24 OS | 8,8| 0,095 | 4,81 4,66 | 0 683 0,5937 
ae | 9,0| 0,090| 4194 4/65 | 0,661 0,5625 
on - -< | 8,8) 0,096 | 4,82 4,67 | 0,683 0,6000 
25 ~ t 84 0,098 | 5,00 4,64 | 0,647 0,6125 
9 6. * 0,092 4,91 4,60 0,65 0,5750 
2, i 83 0,089 4,72 4,66 0,712| 15,3506| 0,5562 0,0488 1,3772 
9 . = | 8.2! 0,004) 4.77 4,66 | 0,690 0,5875 
24 19 | 2960 | 4,2] 0,101] 4,80 4,66 | 0,683 0,6312 
2 Starb. 
a Hiindin Nr. 14, Dammrissoperation 21, I. Pankreasexstirpation 22. II. 
24.11, | 6370 10,4] 0,169 | | 688 7,13 | 0,741| | 8061 | 1,0562 0,5621 1,7043 | 
- 95 °| 6140 | $9| 07155 | | 0:9787 
25 8 Uhr a.m. 20 ccm Fettemulsion injisiert. 
7 1. V.n. F. {12,3| 0,171| 6,82 6,83 | 0,705| 22,1300/ 1,0687 — 1,8813| 
2 . Ss 8,6| 0,146) 6,84 6,67 | 0,683 0,9125 
) . = 7,3| 0,150| 7,13 6,75 | 0,661 0,9375 
; a 9,9| 0,163 | 7,20 6,71 | 0,647 1,0187 
; wae 12\4| 0,174] 7/80 6,82 | 0,596 1,0875 
4 - @ 10,9| 0,160| 7/23 6,68 | 0,639} 1,0000 
4 i = 8,2| 0,151| 6,81 6,63 | 0,683 | 0,9437 
4 ia 8,9| 0,152| 6,80 6,70 | 0,690) 0,9500 
26 | 6030 | 8,0| 0,148| 6,62 6,43 | 0,683) 0,9250 
27 5870 | 8,3) 0,142] 6,43 6,25 0,8875 
5 8 Uhr a.m. 10 ccm Fettemulsion injiziert, 
4 1. V.n. F. | 9,3/ 0,142) 6,46 6,28 | 0,683) | 0,8875 
4 = 10,2| 0,138) 6,40 6,28 0,690 | | 0,8625 
; es ae 8,4| 0,141| 6,42 6,24 | 0,683 | | 0,8812 
4 me. ° ea 9,1| 0,152| 6,64 6,30 | 0,661 | 0,9500 
a 9,8| 0,156 | 6,93 6,44 | 0,639 | 0,9750 
are 8,9| 0,149| 6,61 6,27 | 0,661 0,9312 
7. * 7,3| 0,188 | 6,47 6,23 0,676 | 0,862 
i 7,4| 0,141| 6,31 6,03 | 0,668 | | 0.8812 
23 | 5720 | 6,7| 0,147| 6,30 6,02 | 0,661| | 0,9187 














19-25 


20-26 
20-26 
20-25 
20-25 
20-25 
20-25 
| 20-25 
19-25 
} 19-25 
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li} 
Datum | Krper- 

gewicht 
1929 (g) 


Hiindin Nr. 15. 


12. I1I.| 4120 
13 | 4050 
14 3970 


7 Uhr am. 


.. ¥. a 2. 

2. a 

hi ee 

4. ” 

5. ” 

6. ” 

7. ” 

8. ‘io 
15 3940 
16 3880 
17 3810 

7 Uhr a.m. 

.. Via F 

2. ” 

a 

4. i 

5. ” 

6. ” 

ie 
18 | 3760 
19 3720 
20 3640 


Hiiudin Nr. 16. 


7. 1V. | 3210 
MS | 3070 
19 | an 
20 
21 a 
22 2700 
23 tn 
2 | 2440 
25 2300 

7 Uhr a.m. 


1. 7. 2 


9 
oe ” 
° 
vo. ” 
4. ” 
ae 
> 
6. ” 
- 
fe ” 
8. ” 
26 | 2200 


Starb. 


ge 
?) 
¥ 





R.-Q. 


_ (cem) 








(g pro 
Stunde) 


Nicht-Eiweiss 


(g) 


| Harnmen; 


| 3,7 0,097 | 4,02 4,07 0,712 | 
3,8 0,087 | 3,72 3,75 | 0,712 
2,9] 0,083 | 3,63 3,64 0,705 | 


10 cem Fettemulsion injiziert. 








3,3{ 0,071| 3,62 3,62 | 0,705 
2,8| 0,080! 3 62 3,62 | 0,705 
| 2,9} 0,079 | 3,63 3,60 | 0,697 
2,2| 0,077 | 3,57 3,52 | 0,697 
1,8| 0,069| 3,91 3,64 | 0,654 
| 1,9] 0,071 | 3,91 3,68 | 0,647 
1,8| 0,064) 3,63 3,50 | 0,683 
1,9| 0,069 3,40 3,38 | 0,705 
1,8] 0,072 | 3,42 3,39 | 0,697 
2,6| 0,069 | 3,11 3,11 | 0,705 
3,1 0,070 | 3,08 3,05 | 0,697 


20 cem Fettemulsion injiziert. 





; | Im K6rper zersetzt | 

23 

aS 

as 4. ae tin 

Of | FS SS go 
= N 





Dammrissoperation 21. I. 





2,6 | 0,067 | 3,13 3,10 | 0,697 
3,7 | 0,067 | 3,11 3,08 | 0,697 
| 2,9| 0,064 2,89 2,86 | 0,697 
3,2| 0,073) 2,95 2,91 | 0,690 
| 2,8| 0,064 3,18 3,04 | 0,683 | 
2 2 0,060 3,26 3,06 | 0,654 | 
26 0,051 | 3,46 3,04 | 0,610} 
| 28 0,063 3,02 2,90 | 0,676 | 
2:9 | 0,075 2/85 2 36 0,708 | 
2,1/ 0,074 2,91 2/39 0,697 
2,2| 0,079, 2,91 2,86 | 0,683 











| 4,6| 0,067 | 3,24 3,40 | 0,748 
2,9| 0,065 | 3,13 3,13 | 0,705. 
| 2,4) 0, "061 | 2,97 2.98 | 0,705 | 
| 3,7) 0,057 | 2,74 2.72 0,697 | 
| 2,8| 0,051) 2,78 2 74 | 0,697 | 
| 1,8) 0 052 | 2,70 2/64 | 0,690 
2;1| 0,041| 2,65 2:60 | 0697 
1 1's| 0063 2°52 2,53 | 0,705 | 
| 1,6] 0,063) 2,58 2,58 | 0,705 | 
20 ccm Fettemulsion injiziert. 


2,0{ 0,054 | 2,58 2,55 | 0,697 | 
2,4| 0,063 | 2,52 2,53 | 0,705 | 
| 1,6| 0,037| 2,68 2,53 | 0,668 
| 2'0| 0,059| 238 2/38 | 0,697) 
17 | 0,052) 2,63 2,55 0,676 | 
| 12! 0,050| 2:83 2,56 | 0,632 | 
| 1,2) 0,054 | 2,64 2,50 0,661 | 
| 1,3! 0,060) 2,47 2,44 | 0,690 
1,7/ 0,066 | 2,36 2,33 | 0,690 


Dammrissoperation 27. IIT. 


Pankreasexstirpation 10. ITT. 


13,0770 | 0,6062 0,0397 1,1132| 
12,1084 0,54: 37 0,0370 110: 389 | 
i 3943 | 0, 5187 0, '9881 | 


11,8038 | 0,4437 
11,7608 | 0,5000 
0,4937 
0,4812 
0,4312 
0,4437 
0,4000 
11,0487 | 0/4312 

| 0.4500 | 

0,4312 0,8903 | 
| 0.4375 


1,0666 
1,0365 





0,9913 
10,1127 


0,4187 
0,4187 
0,4000 
0,4562 


9,2422| 0.4687 — 
| 0,4625 
| 0,4937 


0,7795 


Pankreasexstirpation 16. IV. 
2765 0,8383 
0 9107 | 
0, 8655 | 


10,6025 | 0,4187 0, 
10,1939 0,4062 
9.6673 | 0.3812 
0,3562 
en 
0,3250 
| 0, 2562 
8,1753 | 0,3937 
8,362 5 | 0,3937 


{ 0,3375 
8,1753| 0,3937 
0.2312 

0,3687 

0/3250 

0,3125 

0,3375 

0,3755 

0,4125 


0,6989 


ratur 


Tempe 
| des Kastens 


(°C) 


19-25 
18-24 
18-24 


18-25 
19-25 
19-25 
19-35 
19-25 
19-25 
19 of 


| 19-25 
| 19-25 


19-25 


| 19-26 


19-25 


| 19-25 








| 


des Kastens 


(°C) 


to ts to 
RNAS 


> 
J 


> tae te te te te tn ile 
RES aR 


tote 
NN 
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| & 7 
f | & © le | 3 Ms Im K6rper zersetzt Ee a 
| Korper- | 5 > Harn- 2 COs | es | 23 Tf tees 
Datum | gewicht | E 5 N ona Zs . | —— RE 
| f~ | Wepre |S" | $9 | FS BS FS lee 
1929 -/ (g) |e | (g) | Stunde) | = | es N BS 
- 4 ——— 





Hiindin Nr. 17. 











13, X. | 3180 | 3,9| 0,104) 3,76 3,55 | 0,647 | 
14 | 3020 | 4/2] 0,111| 3,60 3,52 | 0,676| 
7 Uhr a.m. 20 ccm Fettemulsion injiziert. 

1 V.n. F. | 5,8! 0,108! 3,65 3,56 | 0, cod 
Ss 4,3 008 3,60 8,42 0,654 
ie 4,1| 3,74 3,50 | 0, ‘647 | 
4. ~ 3,8 | 0,090 4,22 3,54 0, 567 
ae. Na 3,6| 0,097| 4,06 3,49 | 0,596 
sa 4,4) | 0,108 | 3,63 3,54 | 0,676 | 
- é 3,9| 0,090 3,64 3,46 | 0,654 
Siew 4,6 0,102| 3,63 3,3 0,683 

15 2880 | 3,8) 0,091 | : 3,47 3,46 | 0,697 
Starb. 


Hiindin Nr. 18. 


1. XI. | 3070 
2 | 2990 
8 Uhr a.m. 
1. V.n. F. 
Pg ” 
*». ” 
oe 
5. ” 
ee 
7. » 
8. ” 
3 2910 
8 Uhr a.m. 
. ¥.& 8 
» 
ad ” 
See 
4. ” 
5. ” 
ake 
7. ” 
8. ” 
4 2840 
5 | 2780 
8 Uhr a.m. 
1, V.n. F. 
* 
om ” 
4. ” 
ee 
6. ” 
ng 
8. ” 
6 | 2630 


| 0, 087 | 


3 82 ¢ 3 68 


| 0,668 


3 2:7 7| 0,086| 3,69 3,66 | 0,690 
10 cem Fettemulsion i oo rt. 


| 3,0| 0,086 
2,8) 0,076 





2,5| 0,070 
2,4) 0,071 
2,0} 0,082 
2,3) 0,073 
| 24 0,073 
| 3,4 0. ,077 
| 2.6) 0,081 


3,71 ¢ 3; 
3,6: io 35 55 
3,75 ¢ 3,f 54 
3,91 3,62 
3.64 3,56 
3,70 3,58 | 


3,70 3,59 


3,70 3,65 
al ser 
3,31 3,27 


0, 690 | 
0, 683 | 
0, 661 
0,647 
0,683 
0,676 | 
0,683 


| 0,690 | 


0,690 | 


20 ccm Fettemulsion injiziert. 





2,4/ 0,060 
2,7| 0,074 | 


18 | 0,061 | : 
3,4| 0 054 | 
3 30 0, 046 
3,2! 0,050 | 
26 | 0, 062 
21 0,063 | 
3,0| 0,063 
2,2} 0,070 


3 32 | 


3 38 : 
| 3, 12 3,07 
3,13 3,00 | 
3,11 3,01 | 
3,24 : 3,07 
3,60 3,13 | 
8,16 3,07 
y24 3,18 
3" yue 3 3 ,17 
3 3,29 ¢ 3, 15 


| 0 690 | | 
0 697 
0 67 6 | 
0 683 | 
0, 676 | | 
0,603 


| 0,690 | 


0,690 


| 0,690 


0,690 | 


20 ccm Fettomulsion injiziert. 


3,0 0,062 
3,6| 0,048 
3,1| 0,060 
2,0| 0,047 
2,4| 0,054 
2.8| 0,051 


| 2,4) 0,060 
2,6| 0,076 
0,080 


3,18 ¢ 
3,04 2 
3,13 : 


3,¢ 


3, 12 
° 99 | 
3.07 
0 2,92 
1 291 
3 2,88 
3 

8 


3,0) 
2 
~) 
@ o« 
Oy Ve 
3,20 
3 
° 
“; 


05 
'97 


| 
2,92 | 
2,91 
2,97 


0,690 | 
0,697 | 
0,690 | 
0,690 
0,654 
0,603 | 
0,625 
0,668 | 
0,690 | 


Dammrissoperation I. X. 


Dammrissoperation 10. X. 


| 
| 


Pankreasexstirpation 12. X. 


Pankreasexst 


0,6500 18-24 
| 0,6937 18-24 
0,6750 18-34 
0,6125 18-24 
0,5500 18-24 
0,5625 18-24 
0,6062 18-23 
| 0,6750 18-24 
0,5625 18-23 
0,6375 19-24 
0,5687 18-24 
irpation 31. X. 

0,5437 17-24 
015375 | 17-24 
0,5375 18-24 

4750 17-24 
0,4375 17-24 
0,44387 17-24 
0,5125 17-24 
0,4562 17-24 
0,4562 17-24 
0,4812 18-24 
0,5062 18-24 

| 0,3812 18-25 
0,3375 18-24 
0,2 2875 v0 18 24 
0, 3125 18-24 
0,3875 18-24 
0,3937 18-24 
0,3937 18-24 
0,4375 18-24 
0,3750 18-24 
0,4625 18-24 
0,3875 | 18-24 
0,3000 18-24 
0,3750 18-24 
0,2937 18-24 

| 0,3375 18-24 
0,3187 18-24 
0,3750 18-24 
0,4750 7-23 
0,5000 18-25 
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F Ls mn ; 

bo | . ae | Im KGrper zersetzt | 5 2 
Datum |Korper- §/Harn-- 0, CO, 2/ £8 |— ae 
wtum | gewicht | & 3 | N | oa Z e | s o oo iment? 
| FS) | (epo |S") $3 | FS 2S ES lM 

1929 | (g) & | (g) Stunde) im fa N as 








Hiindin Nr. 19. Dammrissoperation 7. XII. Pankreasexstirpation 28, XII. 
29. XI.| 3340 | 5,3| 0,097| 4,12 4,05 | 0,690 | | 0,6062 | 17-23 
8 Uhr a.m. 20 cem Fettemulsion injiziert. 




















1. V.n. F. | 6,2{ 0,088{ 4,08 4,03 | 0,697 0,5500 | 18-23 

2. e 6,0| 0,088 | 3,83 3,76 0,697 0,5437 | 18-23 

3. Bs 5,8| 0,087} 3,80 3,76 | 0,697 0,5437 18-24 

a ae 4,9| 0,084] 3,79 3,75 | 0,697 0,5250 | 18-24 

5. a 5,1} 0,082} 3,78 3,73 | 0,697 0,5125 | 18-23 

6. a 4,9| 0,071) 3,90 3,74 | 0,676 0,4437 | 17-23 

.. * 5,0| 0,062} 4,13 3,89 | 0,661 0,3875 17-2: 

é. * 4,9| 0,058} 4,48 3,89 | 0,603 0,3625 | 17-28 

30 ={ 3270 | 4,8] 0,070] 3,66 3,64 | 0,705) 11,3709) 0,4375 — 1,0769) 17-23 
1, XII. | 3130 | 4,0) 0,051} 3,20 3,24 | 0,727| 10,4230] 0,3187 0,1176 0,9284| 17-2 


Ein derart schon stark herabgesetzter R.-Q. des pankreasdiabetischen 
Tiers sank beim Hauptversuch noch weiter, und zwar am deutlichsten 5 
bis 7 Stunden nach Fettinfusion (Tabelle I). Diese Erscheinung war be- 
sonders ausgepriigt in den Versuchen, bei denen 20 ccm Fettemulsion in- 
fundiert wurden. Der R.-Q. sank dabei z. B. bei der Hiindin Nr. 13 von 
dem Anfangswert 0,720 auf 0,647, oder von 0,691 auf 0,647 ; bei der Hiin- 
din Nr. 14 von 0,691 auf 0,596 ; bei der Hiindin Nr. 15 von 0,698 auf 
0,610 u.s. w. Bei der Hiindin Nr. 17 trat eine noch stiirkere R.-Q.-Ver- 
minderung ein, niimlich von 0,676 auf 0,567. Der so gesunkene R.-Q. 
kehrte gewohnlich gegen 10 Stunden nach Fettinfusion wieder zur urspriing- 
lichen Hohe zuriick. Bei der Senkung des R.-Q. beobachtet man zumeist 
gleichzeitig Anstieg des O,- Verbrauchs. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass der R.-Q. pankreasdiabetischer 
Tiere nach Fettinfusion gewéhnlich bedeutend tiefer als 0,707 sinkt, also 
einen Wert weit unterhalb des R.-Q. fiir Fettverbrennung erreicht. Es 
ist aber, wie schon eingangs erwiihnt, sehr fraglich geworden, ob man auf 
Grund dieses abnorm niedrig gewordenen R.-Q. ohne weiteres Zuckerbil- 
dung aus Fett anzunehmen berechtigt ist. Es fehlt freilich in der Litera- 
tur nicht an Versuchen, bei denen sowohl bei diabetischen Patienten wie 
auch bei pankreaslosen Tieren sehr niedrige Quotienten gefunden wurden, 
die scheinbar Zuckerbildung aus Fett beweisen. Einige Autoren gaben 
ihnen diese Deutung (Geel muyden), andere hingegen nicht (Magnus- 
Levy, Benedict und Joslin™® und Macleod). Der andere Faktor, der 
in diesen Fiillen neben dem Zucker die Senkung des R.-Q. verursacht, sind 
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vor allem die Azetonkérper. Wegen der verhiiltnismiissig kleinen Menge 
des Stundenharns, den niichterne Versuchstiere lieferten, dessen Hauptan- 
teil noch dazu zur Bestimmung des N-Wertes diente, musste ich leider von 
einer genauen Untersuchung des Harns auf Zucker und Azetonkérper ab- 
stehen. Der Zweck meines Versuchs war ja aber auch nicht, die Zucker- 
bildung aus Fett, sondern, das Schicksal parenteral infundierten Fetts im 
Korper zu untersuchen. Die Beobachtung einer starken R.-Q.-Vermin- 
derung, die nach Fettinfusion regelmiissig eintrat, fiihrte uns ungezwungen 
zum Schluss, dass die infundierte Substanz unter O,-Aufnahme weiter oxy- 
diert und ohne entsprechende Abgabe der CO, im Kérper zuriickgehalten 
oder als solches nach aussen ausgeschieden wurde. Und bei diabetischen 
Tieren, bei denen die Zucker- und Azetonkérperbildung und deren Aus- 
scheidung sehr lebhaft vor sich geht, wiire man wohl berechtigt, daraus auf 
die Umwandlung des infundierten Fetts in eine dieser oder in beide Sub- 


stanzen zu schliessen. 


II. Versuche an pankreasexstirpierten, aber 
nicht diabetischen Hunden. 


Um die Bezichung zwischen der Verminderung des R.-Q. und dem 
Ausfall der Pankreasfunktion klarer zu stellen, habe ich in diesem Ver- 
such Hiindinnen in iiblicher Weise etwa ? Pankreas exstirpiert und die 
Respiration dieser pankreasgeschiidigten, aber nicht diabetischen Tiere un- 
tersucht. 

Tabelle II. 
Pankreasresezierte, aber nicht diabetische Hiindinnen. 
Am Hauptversuchstage 10-20 ccm Fettemulsion pro kg intravends. 
V.n. F.= Versuch nach Fettemulsion. 








& | | 2 . ~« | Im Kérper zersetzt 5 A 
’ | Korper-|§ > Harn-| O. CO. | 2.5! €¢.3 |—————————|£ €- 
Detum |gewicht |2 5) N | ne ZS A a 299 
| 5 (gpro | £* és Bx 3 wm bt eg 

1929 | () |S | (g) | Stunde) | 3 | & N ms ies 








Hiindin Nr. 20. Dammrissoperation 1. V. Pankreasexstirpation 10. V. 





12. V. | 4010 | 5,8] 0,071| 4,21 4,65 | 0,792 | 13,9756 | 0,4437 0,9345 0,9282 | 20-26 
13 3920 | 4,9| 0,066] 4,18 4,60 | 0,792) 13,8430| 0,4125 0,9345 0,9282| 20-26 
14 3840 | 4,6| 0,069| 4,20 4,61 | 0,792| 13,9225] 0,4312 0,9345 0,9282| 20-26 











7 Uhr a.m, 20 cem Fettemulsion injiziert. 





1. V.n. F. | 6,2{ 0,080; 4,14 4,60 | 0,799| 13,7362 | 0,5000 0,8974 0,3545| 20-26 
2. ,, | 5,0| 0,065! 4,30 4,57 | 0,763] 14,1681 | 0,4062 0,6186 1,0915| 20-26 
3 4, | 4,9| 0,058) 4,45 4,69 | 0,756 | 14,5923 | 0,3625 0,5290 1,1927| 20-26 
4. 4 | 5,2} 0,057| 4,30 4,50 | 0,770) 14,2202) 0,3562 0,7482 1,0678| 21-27 
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= & | E: a | Im Kérper zersetzt EB 
Datum | korper- te Harn-| O, CO, BO) Be er peoaren Eta 

| gewicht Es N | a | as | oad 5 _ 2 50 

| |g~ | (pro. | 28 | #5 | FS BB Fw leer 

1929 (g) iz Stund 2 | SH i sm gh &~ [e8 
92 (g - (g) Stunde) 7 25) NS as 

NO eee eRe: eve er Seen ei r 
5. Vin. F. | 3,8| 0,050) 4,24 4,44 | 0,756| 13,9546| 0,3125 0,5116 1,1534) 20-26 
a) se 4,2 0,060 4,27 4,49 | 0,756 | 14,0305] 0,3750 0,5039 1,1360| 20-26 
Es 2,6 0,050! 3,80 3,97 | 0,748} 12,4647! 0,3125 0,3489 150579! 20-26 
8. . 3,7 | 0,062) 4,27 4,49 | 0,756! 14,0362) 0,3875 0,5022 1,1324| 20-295 
15 { 3760 | 3,9, 0,060, 3,04 3,18 | 0,748| 9,9450| 0,3750 0,2617 0,7936 | 20-26 
| Sees | 5) dene] aoe aes | ares] “seeee] dee eee Gees] So 
7 35) e 070) : é 3 9,5021 | 0,4375 0,2395 0,7262| 20-26 
7 Uhr a.m. 10 com Fettemulsion injiziert. 
.V.n.F. | 8,6/ 0,077{ 3,55 3,70 | 0,748 | 11,5756 | 0,4812 0,2987 0,9058 | 20-25 
.” 6,9 0,071) 3,35 3,52 | 0,748) 10, '9918| 0,4437 0.2852 0.8649 | 20-26 
-_. 8,2| 0,075 | 3,26 3,42 | 0,748| 10, 6258 | 0,4687 0,2705 0,8203 20-26 
.. - 38 0,061| 3,58 3,71 | 0,741! 11,5291| 0,3812 0.3106 0.9419 20-26 
ire 3,1| 0,052 3.45 3,56 | 0,734| 11/3166 0,3250 0,2200 0.9801 | 20-26 
Bi, cae 2,6 0,042 3,43 3,50 | 0,733| 11,2399| 0,2625 0,2242 0,9989 | 20-26 
J 8,5 | 0,056 3,78 = 0,734] 12,3646) 0,3500 0,2411 1,0739 | 20-26 
& » 2,9) 0,049 3,20 : 0,734) 10,4834) 0,3062 0,2034 0,9061 | 20-29 
18 3520 | 3,8) 0,059) 3,11 3,27 | 0,748! 10,2016 | 0,3687 0,2705 0;8205 | 20-26 
Hiindin Nr, 21. Dammrissoperation I. V. ci ea 30. V. 

.. 3a 4880 | 3,8/ 0,090| 4,42 4,78 | 0,777| 14,5239 | 0,5625 0,7146 1,0199| 20-26 
2 pa 1 = pm oe | 0,785) 143 3659 05750 ostis "s po 587 22 26 
3 7 3 8 5 5 777 | 15,3325) 0,5062 0,7765 082 | 22-26 
4 4570 | 313) 0,098) 401 421 | 0°748| 13°1235| 0,6125 073298 0:9999 | 22-26 
5 4500 | 31| 0,092, 349 3,70 | 0:756| 11,4259/ 0,5750 0,3640 0,8207 | 22-26 
6 4430 | 3,1| 0,097 | 3,70 3,92 | 0,756) 12,1260 0,6062 0,3871 0,8728| 22-26 
7 4330 | 3,3, 0,094 3,67 3,83 | 0,748) 11,9791 0,5875 02972 0,9011| 22-26 
8 4230 | 3,6! 0,089) 3,73 3,87 | 0,741) 12,1769 0,5562 0,3075 0,9325' 21-26 
9 | 4130 | 29) 0,090, 3,69 3,79 | 0,731| 11,9943| 05625 0.2127 0,9476 | 21-26 

7 Uhr a.m. 10 cem Fettemulsion injiziert. 
1. Vin. F. | 2,9/ 0,092; 3,83 3,99 | 0,741| 12,5397 | 0,5750 0,3166 0,9600 | 21-27 
__— 2,6| 0,087 | 3,77 3,87 | 0,731) 12,2915) 0,5437 0,2211 0,9851) 21-26 
.. « 2:0| 0,086 | 3,64 3,73 | 0,729 iW 8678! 0,5375 0,1242 0,9806 21-26 
2'1| 0,086 | 3,60 3,70 | 0,729) 11,7268 0,5375 0;1224 0,9663| 21-26 
= 1,4) 0,077 3,62 3,65 | 0,712) 11,7495 | 0.4812 0,0367 0,0284 | 21-26 
.- 2,0! 0,081 | 3,63 3,72 | 0,731! 11,8499] 0,5062 0,2149 0,9574 | 20-26 
7. ” 2,3| 0,092! 3,79 3,94 | 0,741) 12,3981! 0,5750 0,3119 0,9457 | 21-27 
ae 22 0,085 370 3.89 | 0'748| 12.1181 05312 0, 3091 0,9372| 20-26 
10 | 4040 | 1,9/ 0,086 3,68 3,77 | 0,729| 12,0088) 0,5375 0/1261 0,9949 | 20-26 
11 3960 1,6 0,087 3,67 3,77 | 0,731) 11,9618) 0,5437 0,2138 0,9% 525 | 20-26 
12 | 3870 | 1,8| 0,087 3,80 392 | 0,734) 12/3857] 0,5437 0,2233 0,9949| 20-26 
7 Uhr a.m. 20 cem Fettemulsion injiziert. 
1. V.n. F. 22 0,096 | 3,79 3,91 | 0,734! 12,3417| 0,6000 0,2169 0,9663{ 20-26 
3) 0,090 | 3,79 3,89 | 0,731) 12,3240] 0,5625 0,2200 0,9801 | 21-26 
0 ot eae 37 0,092 | 3,77 3,89 | 0,734| 12/3299 | 0,5750 0.2191 0,9762| 21-26 
a 3,1 | Sat 3,63 3,72 | 0,731| 11 8087 05187 0.2127 0,9762| 20-25 
S| fe) Sea] Ses Seem] tee Se Oo ee 
i. » hy 3 5 3,6 705 | 855 37 oo 5 20-26 
oe E 0,048 | | 3,59 3,56 v8 1 11,7088 | 4) o4sa7 — 1,1215| 20-26 
Ris 1,2) 0,081) 3,74 3,80 | 0,719) 12 2'1370| 0,5062 0,037 1,058 20-26 
13 { 3810 | 1:4! 0,079! 8,62 3,73 | 0,731| 11, 8910 | 0,4937 0,2169 0,9663 | 21-26 
14 | 3690 | 1,3! 0,087! 3,73 3,74 | 0,705| 12,0875| 05437 "— 1,0516| 21-26 
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Die Schwankung des R.-Q. war in diesen Fiillen, wie aus Tabelle IT 
ersichtlich, gar nicht so bedeutend wie bei den diabetischen Tieren, doch 
bemerkte man dabei, dass die Fettinfusion nicht ganz wirkungslos fiir den 
R.-Q. war ; der R.-Q. sank auch in diesem Versuch nach intravenéser Fett- 
infusion ein Bisschen, d.h. beim Hiindin Nr. 24 im ersten Versuch von 
0,792 auf 0,749, im zweiten Versuch von 0,749 auf 0,734 ; beim Hiindin 
Nr. 25 von 0,731 auf 0,712 resp. von 0,734 auf 0,705, wobei aber zu be- 
achten ist, dass er selbst bei iiusserster Yerminderung niemals weit unter 
die Grenze von 0,707 fiel. 

Worauf nun eine derartige R.-Q.-Senkung beruht, liisst sich vielleicht 
so erkliiren. In diesen pankreasgeschiidigten, aber nicht diabetischen Fiil- 
len liegt die Sache etwas anders als bei diabetischen Tieren. Hier besteht 
natiirlich kein CO,-Defizit durch Ausscheidung des unverbrannten Zuckers 
und der Azetonkérper, denn man konnte dabei nie Glykosurie oder Aze- 
tonurie beobachten. Als Faktor der R.-Q.-Verkleinerung kommt also 
nur die Verbrennung des injizierten Fetts in Betracht. Und vorwiegende 
Verbrennung des Fetts im Kérper verursacht bekanntlich Verminderung 
des R.-Q. bis auf 0,707, ganz gleich, ob sie direkt als solches, oder erst auf 
dem Umweg iiber die Kohlehydrate erfolgt. Eine bescheidene, grade 0,7 
erreichende Senkung des R.-Q., die bei pankreasgeschiidigten, aber nicht 
diabetischen Tieren nach Fettinfusion eintritt, ist also ohne weiteres er- 
klirlich, wenn es statthaft ist, anzunehmen, dass der Ausfall der Pankreas- 
funktion auf die Dissimilation des Fetts férdernd wirkt. 

In letzter Zeit haben sich Stinmen erhoben, dass zwischen dem Fett- 
stoffwechsel und dem Pankreashormon eine enge Beziehung besteht. Geel- 
muyden meint auf Grund des Verhaltens des R.-Q. und des D/N sowohl 
bei phloridzin- und pankreasdiabetischen Tieren als auch bei Diabetes- 
kranken, dass die beschleunigte Zuckerbildung in diesen Fiillen ganz sicher 
hauptsiichlich auf Kosten des Fetts erfolgt. Lombroso™ geht in diesem 
Punkt noch weiter, indem er behauptet, dass das Pankreas den Fettstoff- 
wechsel beeinflusst, nicht nur durch sein iiusseres Sekret, sondern auch durch 
ein inneres, das ebenso wie den Kohlehydratstoffwechsel auch den Fettum- 
satz reguliert. Diese Auffussung bedarf noch weiterer Bestiitigungen. Die 
Ergebnisse meiner Experimente, die sowohl an diabetischen als auch an 


nicht diabetischen, pankreasgeschiidigten Tieren gemacht wurden, sprechen 
sicherlich fiir Steigerung des Fettumsatzes bei Stérung der Pankreasfunk- 
tion. Ob der gesteigerte Fettumsatz dabei direkt oder iiber die beschleunigte 
Zuckerbildung hinweg hervorgerufen ist, dariiber kénnen wir heute noch 
nichts Bestimmtes sagen. Es wiire aber verfriilt, aus diesem Befund nach 
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Lombrosos Ansicht das Vorkommen eines inneren Pankreassekrets an- 
zunehmen, das den Fettumsatz dirckt regelt. Denn, wenn dies wirklich 


so wire, miisste es in unserm Falle infolge partieller Pankreasexstirpation 
schon sein Hemmungsvermégen auf den Fettumbau eingebiisst haben, wiih- 
rend doch die Zuckerregulation noch erhalten blieb. Aus dieser Disso- 
ziationserscheinung der Zucker- und Fettregulation erhebt sich sodann die 
Frage nach dem Dualismus der Pankreashormone, die aber viel zu kom- 
pliziert ist, als dass sie aus dem Ergebnis dieser einfachen Untersuchung 
entschieden werden kénnte. 


III. 





Kontrollversuche. 


Dass die Verminderung des R.-Q. nach Fettinfusion nicht nur bei 
pankreasdiabetischen, sondern auch bei pankreasgeschiidigten, aber nicht 
diabetischen Tieren eintritt, driingt den Zweifel auf, ob diese Erscheinung 
iiberhaupt mit der innersekretorischen Pankreasfunktion etwas zu tun hat, 
und ob sie nicht im Gegenteil auch unspezifisch durch eingreifende Bauch- 
operationen iiberhaupt, oder sonst durch Infusion andersartiger Fliissig- 
keiten bei schwer pankreasgeschiidigten Tieren verursacht werden kénnte. 
Um diese Méglichkeiten auszuschliessen, habe ich noch folgende Kontroll- 
versuche angestellt, die ich hier kurz beriihren will. 

Erstens wurde einigen in den obigen Versuchen benutzten pankreas- 
diabetischen Hiindinnen physiologische Kochsalzlésung oder 25% ige Glu- 
koselésung statt Fettemulsion intravends injiziert und die Schwankung des 
R.-Q. wie iiblich untersucht. Der R.-Q. erfuhr durch Infusion einer in- 
differenten Lésung wie Kochsalzlésung keine Veriinderung, wie Tabellen 
III und [V zeigen. Auch bei Infusion der Zuckerlésung erhdhte er sich, 


Tabelle III. 
Nr. 22. Pankreasdiabetische Hiindin. 
Am Hauptvérsuchstage 10-20 ccm 0,9%ige Kochsalzlésung pro kg intravenés. 
Dammrissoperation 11. 1X. Pankreasexstirpation 20. 1X. 
V. n. K.= Versuch nach Kochsalzinfusion. 











Ké 5 I 0. ©O 3 oe Im Kérper zersetzt | 5 2 
Orper- | > —> Harn- 2 CO.| £.,| £.9 "aay cnmnnemec’ -<@ fo 
ae 7" EE N | BS | ge (| 2. £. 2 [Bee 
a= (gpo |e") $3 | be Be FB lES 

1929 = | () | Sunde) | | © yg & ©" Be 
SRSA ses Cece 4 cade Ses a a Co 

| | 

22, IX. | 4300 | 4,4 0,112 4,09 4,31 | | 0,748| 13,3531) 0,7000 0,3254 0,9866 23-27 
23 | 4170 | 4,4] 0,123/ 4,36 4,54 | 0,734 | 14,1879 0,7687 0,2420 0,0779 | 22-27 
24 4030 | 4,3| 0,118] 4,44 4,52 | 0,719| 14,4310) 0,7375 0,0427 0,1980| 22-27 
25 3910 | 3,1| 0,112] 4,68 430 0,741| 15,2883! 0,7000 0,3859 01701 22-27 
26 3800 | 3,6| 0,098| 4,20 4,22 | 0,732| 13,7135] 0,6125 0,2462 0,0966| 22- 27 
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| & 4 Im Kérper zersetzt | 5 2 
Datum | rper- if Harn-| 0. CO, | Zo | 28 Redncoee 2 —— 5 tS 
| gewicht | es N a bs & = = | Bao 
2 | | (epro | em 33 |S $3 £3 li 5 
029 | (@) | G) | Stunde) | 3 | la & es 
7 Uhr a.m. 10 cem Kochsalzlésung injiziert. 
1. V.n. K. | 3,8{ 0,110| 4,20 4,34 | 0,734| 13,7020| 0,6875 0,2388 1,0640| 23-27 
es 3,6| 0,112) 4,68 4,89 | 0,741] 15,2883] 0,7000 0,3859 1,1701| 23-27 
au 3,5| 0,095 | 4,35 4,47 | 0,734) 14,1992] 0,5937 0,2588 1,1529| 23-27 
ar 4,3| 0,090| 4,21 4,35 | 0,734] 13,7370| 0,5625 0,2515 1,1203| 22-27 
4,9| 0,109| 4,73 4,91 | 0; 0,741 15,4447 | 0,6812 0,3934 1,1929| 22-27 
a 2,0| 0,090) 4,21 4,33 | 13,7370} 0,5625 0,2515 1,1203| 21-27 
27 | 3690 | 2,9| 0,080) 4,24 4,37 Re 13,8487 | 0,5000 0,2597 1,1568| 21-27 
28 3570 | 2,2) 0,085) 4,50 4,70 | 0,744! 14,7613 0,5312 0,3918 1,1881| 21-26 
29 | 3450 | 2,9| 0,097| 4,19 4,28 | 0,727) 13,7634| 0,6062 0,1451 1,1454| 21-26 
30 | 3350 | 22] 0,088) 4,67 4,82 | 0,734| 15,2382] 0,5500 0.2858 1,2841| 21-2 
7 Uhr a.m. 20 cem Kochsalzlésung injiziert. 
1. V.n. K. | 3,7{ 0,106{ 4,66 4,83 | 0,734/ 15,1973{ 0,6625 0,2743 1,2220/ 21-26 
2 4, | 2,6| 0,105) 4,14 4,27 | 0,733 13,4752 | 0,6562 0,2369 1,0552 | 21-26 
oy 2,2| 0,082) 4,65 4,82 | 0,741| 15,3898 | 0,5125 0,4141 1,2556| 21-26 
Be -e 2,9| 0,096 | 4,26 4,42 | 0,741| 13,9201| 0,6000 0,3564 1,0807| 21-26 
| Be 3,2/ 0,097 | 4,25 4,38 | 0.734) 13,8754) 0,6062 0,2504 1,1154| 21-26 
6. ” — | 1’9| 0'097| 4/26 4°39 | 0'734! 13°9225 | 0,6062 0,2515 1,1203| 21-25 
i » | 1,7 ' 0,099 4,47 4, 58 0,728 14,5624 | 0,61 87 0,1547 12212 | 21-26 
c. >a 2'3| 0,099| 4.36 4'47 | 0,728) 14,1864| 0,6187 0,1499 1/1833 | 21-26 
Tabelle IV. 
Nr. 23. Pankreasresezierte, aber nicht diabetische Hiindin. 
Am Hauptversuchstage 10-20 ccm 0,9%ige Kochsalzlésung pro kg intravends. 
Dammrissoperatior 15.1 V. Pankreasexstirpation 10. V. 
V. n. K.=Versuch nach Kochsalzinfusion. 
P 3 | ae Im Kérper zersetzt |5 2 
K6rper-|5—=>)Harn-) O. CO. | 2.3 /| €,.5 een 
Datum | sewlcht | £| N BT; gs 18 & s (BES 
a (gpro | 2" | 63 | FS BS SSE 
1929 (g:) | @) Stunde) e 5] N Bo 
, | 
12.V. | 4010 | 5, 8 0,071 | 4,21 4,65 0,792 | 13,9756 | 0,4437 0,9345 0,9288| 20-26 
13 | 3920 | 49] 0,066) 4,18 4,60 | 0,792/ 13,8430] 0,4125 0,9345 0,9282) 20-26 
14 | 3840 | 4,6) 0,069| 4,20 4,61 | 0,792) 13,9225| 0,4312 0,9345 0,9282| 20-26 
15 3760 39 0, 060 3,04 3,18 0, 748 | 9,9450 | 0,3750 0,2617 0,7936 | 20-26 
16 3680 41 0,059 | 3,21 3 31 0 734 | 10,51: 30} 0,3687 0,1981 0,8824 | 20-26 
17 3590 4,0| 0,070} 2,91 3, 106 0, 1748 | 9,5021 0,4375 0,2395 0.7262 | 20-25 
18 3520 | 3,8) 0,059 | 3,2 3,27 | 0,748 10,2016 | 0,3687 0,2705 50,8205) 2 20-25 
19 3410 3,7 0,042 | 3,11 3,36 | 0,748 | 10,5534 | 0,2625 0 0,2957 0,8973 | 21-26 
20 3310 3,3 0,041 2,95 3,08 | | 0,748 | 9 6773 0,2562 0,2693 0,8165 | 21-26 
21 3230 | 2,9| 0,044) 2,86 2,99 | 0,748) 9,3792] 0,2750 0,2573 0,7803| 21-26 
2 3110 | 2,2/ 0,046| 2,86 2,99 | 0,748| 9/3850! 0.2875 0 0,2558 0,7756| 21-26 
2 2980 | 2,6| 0,062| 2,76 2,87 | 0,748| 9,0068| 0,3875 0.2307 0,6995 | 20-26 
24 2880 2,4 | 0,042 274 2,85 | 0,741) 8,9958) 0,2625 0 2470 0,7490 | 22-25 
25 2730 | 3,2/ 0,043) 2,62 2,74 | 0,748 | 8,5975 | 0,2687 0,2335 5 0, 7081 | 22-2 
2 2600 | 2,7| 0,042) 2,68 2:74 0,732} 8,7436 0,2625 0,1690 0,7531 | 22-26 
7 Uhr a.m. 10 ccm Kochsalzlésung injiziert. 
1. V.n. K. | 2,9{ 0,050! 2,48 2.60 | 0,748| 8,1223/ 0,3125 0,2128 0,6454{! 22-2 
2. ” 2/9 0,051 | 2,69 2,79 | 0,741) 8 3096 0,3187 0,3355 0,7081| 22-26 
3. | | 28] 0,044) 2,50 2,60 | 0,741) 8.2464) 0,2750 0,2219 0,6729| 22-26 
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a | & | me A | ee Im Kérper zersetzt | 5 2 

drper-|§—|Harn-| 0. CO.| E.,| £8 ememr: i) f 
Datum | gewicht FE Al x * oa ao | a5 eS + En 
| a-| | gro |e") $3 | FS 2S ES ley 

1929 | (g) ix (g) | Stunde) | ;8 5) 8 o as 
| | : A are Se 

| 

4.V.n. K. | 2,4/ 0,043) 2,45 2,55 | 0,741| 8,0311) 0,2687 0,2160 0,6549 | 22-26 
i 2a oe 0,048 | 2,49 2,57 | 0,784 8,1490| 0,3000 0,1522 0,6549| 22-26 
6. 4 | 2,7| 0,050! 246 253 | 0,734| 8,0137| 0,3125 0,1480 0,6593| 22-26 
gy 0,048 | 2,49 2,57 | 0,734] 8,1490| 0,3000 0,1522 0,6549| 21-25 
8. 9 } 2:2 0,055 | 2,47 2,50 | 0,727 | 8,0549 0,2812 0, 0889 0,7022 | 21-25 
27 | 2490 | 26| 0,052| 251 2'54 | 0,719| 8/1190} 03250 0,0255 0,7145| 22-25 


7 Uhr a.m. 20 cem Kochsalzlésung injiziert. 
1. V.n. K. | 3,3) 0,060) 2,62 2,68 | 0,727 8,5466 | 0,3750 0,0901 0,7114| 21-26 


2. 4, | 3,0| 0,058) 2,60 2,63 | 0,719} 8,4315 0,3625 0,0260 0,7304/ 21-26 
3. » | 2,7| 0,062| 2,34 2.56 | 0,712 92565 | 0,3875 0,0251 0,7008| 21-25 
4. , | 2,3) 0,052 230 252 | 0,712 3132 | 0/3250 0,0255 0,7156| 21-25 
5. = ~—«| 2,8| 0,048| 2,47 2,50 | 0,719) 30260 | 0,3000 0,0255 0,7156| 21-25 
6. 4, —-| 2,1 | 0,050) 2,49 2,52 | 0,719] 8,0791| 0,3125 0,0255 0,7156| 21-25 


im Gegensatz zu normalen Tieren, nur wenig oder gar nicht (Tabellen V und 
VI), was aus der fast quantitativen Ausscheidung des injizierten Zuckers 
Tabelle V. 

Pankreasdiabetische Hiindinnen. 











Am Hauptversuchstage 10-20 cem 25%ige Glukoselésung pro kg intravendés. 
V. n. G.= Versuch nach Glukoseinfusion. 
| & | O. CO» 4 ee Im K6rper nersetzt iz é 
Datum Korper- 22 aS | ’ ot BO re |g ree (E 45 
gewicht | 5 5] se | $8 | 3. 2. ee [Bee 
. |} (gpro |S" | 63 | Ew Be Seles 
1929 (g) IS | () | Stunde ) 1s | | Ss me es 
a Ree EI MB SO Se ee Re SR a ae ae es 
Hiiudin. Nr. 24. Dammrissoperation 17. II. Pankreasexstirpation 1. III. 
2.111. | 3010 | 3,4; 0,070) 3,36 3,29 | 0,683 0,4375 19-25 
; | 2900 | 32) 0,064| 3,29 3,20 | 0,676 0,4000 19-25 
4 | 2780 | 2,9) 0,071] 3,25 316 0,683 0,4437 19-24 
5 2690 | 2,3| 0,070] 3,24 3,15 | 0,683) 0,4375 19-24 
7 Uhr a.m. 20 cem Glukoselésung injiziert. 
1. V.n.G. /49,7| 0,078 { 3,28 3,20 | 0,683 | 0,4875 19-24 
2. - | 3,4| 0,071} 3,24 3,21 | 0,697 0,4437 19-24 
8. se | 2,6| 0,068) 3,23 3,20 | 0,697 0,4250 19-24 
“ee 2,1| 0,067 | 3,22 3,13 | 0,683 | 0,4187 19-24 
& > 2,3| 0,070) 3,24 3,17 | 0,690 0,4375 19-24 
a og 2,5| 0,064) 3,20 3,15 | 0,690 0,4000 19-24 
7. » | 2,0] 0,065} 3,23 3,14 | 0,683 0,4062 19-24 
8 » | 2,2| 0,068| 3,24 3,15 | 0,683 0,4375 19-24 
6 | 2580 | 2,4| 0,072! 3,09 2,99 | 0,676 0,4500 19-24 
7 | 2500 | 2,2} 0,073) 2,98 2,89 | 0,676 0,4562 19-24 
7 Uhr a.m. 10 cem Glukoselésung injiziert. 
1. V.n.G. (22,7{ 0,084! 3,02 2,95 | 0,676 0,5250 19-24 
te 1,8| 0,080 | 3,01 2,93 0,676 0,5000 19-24 
3. ‘ | 2.2] 0,086 2,98 2,92 | 0,676 0,5375 19-24 
Be ina | 141} | 1,38 2,62 | | 19- 


Starb. 








ie tte 
des Kastens 
(°C) 


| 


22-26 
22-26 
22-26 
11-25 
1-2 25 


”) Or 
a3) 


1-26 
1-26 
1-25 
1-25 
1-25 


1-25 


ind 
ers 





Uber den Abbau direkt infundierten Fetts im Tierk6rper. IT. 
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aL | nen : 
la | & ™ a ‘3 | ae | Im KGrper zersetzt | 5 é 
K6rper- S$ Harn-| O» Or | ep | 5. ~ —| 8 & 
Datum c gewicht |2 | N | BY Ae a i= “ £59 
\a— | (gpro | 25 | 33 | Ew GB SB sg 
1929 | @ = (g) Stunde) = a5] Ss - ao 
Hiindin. Nr. 25, emg ration 27. III. Pankreasexstirpation 16. IV. 
17.1V.| 3210 4,6 | 0,067 | 3,24 3,40 | 0,748; 10,6025 | 0,4187 0,2765 0,8383/ 19-24 
1s | 3070 | 2'9/ 0,065) 313 313 | 0,705) 10,1939! 0,4062 "— 0,9107| 19-24 
19 | 3990 24 0,061 2,97 2,98 | 0,705| 9,6673| 0.3812 — 0,8655| 19-24 
} ’ , ’ 
7 Uhr a.m. 10 com Glukoselésung injiziert ; 
J 
. V.n.G. 30,2 0,079| 2,97 2,99 | 0,705| 9,6290| 0,4937 — 0,8096| 19-24 
| Fee 3,7| 0,060 2,96 2.96 | 0,705| 9,6402| 0,3750 — 0,8645 19-24 
Bia. 2,2| 0,055 2:95 2'94 | 0,705| 9,6012| 0.3437 — 00,8752) 19-24 
4, 2,5, 0,058 2,82 2,82 | 0,705, 9,1659) 0,3625 — 0,8193| 19-24 
un 2,0! 0,061 2.92 2,93 | 0.705| 9,5305| 0.3987 — 0,8451| 19-24 
6. se 1,8| 0,059 2,89 2/87 | 0,697 | 0,687 18-24 
ee 1:2| 0,059 2'89 2:89 | 0,705| 9,796 | 0.3687 — - 0,8397} 19-2 
—  s 1,8| 0,054 2,72 2,70 | 0,697) | 0,3375 | 19-24 
20 2370 2,7 | 0,057 | 2.74 2,72 | 0,697 | 0,3562 | 19-24 
21 | 2780 | 28| 0,051) 2;78 2,74 | | o'6o7 | | 0.3187 19-24 
22 | 2700 | 1,8| 0,052 2°70 2,64 | 0,690! | 0,3250 | 19-24 
7 Uhr a.m. 20 cem Glukoselésung injiziert 
1. V.n.G. (55,1| 0,077| 2,77 2,79 | 0,712| 8,9824| 0,3750 0,0262 0,7357 | 20-25 
ao % | 6,0| 0,054 | 2:73 2:73 | 0,705| 9,0052/ 0,3987 _— 0,8001| 19-24 
eo has | 1,4] 0,046) 2,69 2,69 | 0,705 | 8,7542| 0.2875 — 0,8096, 20-24 
i ue 1,6| 0,046 | 2.69 2,68 | 0,705| 8,7542] 0,2875 — 0,8096| 20-24 
Ss | 1,9| 0,046) 2,68 2,65 | 0,697 | 0,2875 | 20-24 
tae | 1/8} 0,042) 2:67 2,63 | 0,697 | 0,2625 19-25 
7. 4» | 1,2| 0,040) 2,68 2:63 | 0,697| 0,2500 19-24 
8 » | 11] 0,044) 266 257 | 0,683 0,2750 19-24 
23 | 2570 | 2,1) 0,041) 2,65 2,60 | 0,697} 0,2562 } 19-24 
Hiindin. Nr. 26. Dammrissoperation 20. X. Pankreasexstirpation 14. XI. 
i TT 
15. XI.| 5480 {11,8{ 0,140! 5,84 6,18 | 0,756 | 19,0839 | 0,8750 0,6231 1,4047 | 19-24 
| ’ 
16 | 5290 10,4| 0,133) 5,79 5,70 | 0,690) | 0,8312 | 19-24 
8 Uhr a.m. 20 cem Glukoselésung injiziert. 
1, V.n. G. (84,6| 0,210| 5,80 5,79 | 0,690) 1,3125 ; 19-24 
cs 10,6| 0,128 | 5,75 5,86 | 0,727| 18,7152 0,8000 0,1987 1,5682 19-24 
eo 8,6| 0,131 5,71 5,65 | 0,697 0,8187 19-24 
4, jn 7,8| 0,130| 5,68 5,62 | 0, 697 | 0,8125 | 19-24 
A: 7,6| 0,124! 5,69 5,63 | 0,697 0,7750 19-24 
tae 8,3| 0,126 5,74 5,66 | 0,690 | 0,7875 | 19-24 
oe | 7,2 0,120| 5,72 5,58 | 0,683 | 0,7500 19-24 
ae 6'3 | 0,122) 5,69 5,55 | 0,683 | 0,7625 | 19-24 
17 | 65070 | 7,2] 0,127| 5,66 5,49 | 0,677 | 0,7937 | 19-24 
8 Uhr a.m. 20 ccm Glukoselésung injiziert. 
1. V.n.G, {81,7 | 0,164) 5,71 5,61 | 0,683) 1,0250 19-25 
ee | 7,1| 0,139) 5,70 5,66 | 0, 697 | 0,8687 19-24 
-.. a | 7,6| 0,124) 5,68 5,60 | 0,690 0,7750 | 19-24 
4. | $'3| 0,119) 5,63 5,49 | 0,683 0,7437 19-24 
” , ’ , ’ ’ ° 
5. = ~—«|:'7,9| 0,122) 5,64 5,44 | 0,676 0,7625 | 19-24 
ae | 8,2) 0,125 | 5,60 5,41 | 0,676 0,7812 | :18-24 
ae | 7,7/| 0,123) 5,65 5,41 | 0,668 0,7687 18-24 
8. ‘ | 7,8| 0,130) 5,54 5,32 | 0,668 0,8125 | 18-24 
18 | 4840 | 6,2! 0,124 5,48 5,18 | 0,654 0,7750 19-24 
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Tabelle VI. 
Pankreasresezierte, aber nicht diabetische Hiindinnen. 
Am Hauptversuchstage 10-20 ccm 25%ige Glukoseliésung pro kg intravends. 
V. n. G.=Versuch nach Glukoseinfusion. 





















: Z 
& | 9 _— Im Ko6rper zersetzt E é 
Datum | K5rper-|& =! Harn-| O, CO» Fo| £8 Ee 
atum | gewicht | 2 §) N eae a ee ee 
ES (gpro | 2™| 63 | FS gS ES ley~ 
1929 | (g) [& | (g) | Stunde) i$ a Rs eS 
- - - = 4 _ 



























Hiindin. Nr. 27. Dammrissoperation 12. 1X. Pankreasexstirpation 2. X. 








4. X. | 4090 0,091) 4,12 4,28 | 0,741| 13,4806 | 0,5687 0,3467 1,0512| 20-26 
5 3930 5 0,079 | 3,68 3,75 | 0 ‘727 | 12,0122} 0,4937 0, 1285 1,0144} 20-26 


7 Uhr a.m. 20 cem Glukoselésung injiziert 
-V.n. G.  (83,6| 0,090) 3,72 4,01 | 0,777| 12,2391 0,5625 0,5803 0,8282 | 20-27 








ne 3,1 0,071 | 3,67 3,81 | 0,741| 12.0308 | 0,4437 0,3179 0,9638 | 20-27 
3. > | 4,2| 0,068 3,63 3,75 | 0,734) 11,8349 | 0,42 250 0,2570 0,989 | 20-26 
Ns 32| 0,080| 3,58 3,61 | o7i2 11,6415} 0,5000 0,0360 1,0093| 20-26 
5. “ 3,4} 0,062 | 3,70 3,75 | 0,727 | 12,077 0,3875 0,1353 1,0676 | 20-26 
. so 3,6| 0,082 | 3,73 3,80 | 0,727) 12,1378| 0,5125 0,1292 1,0195| 20-26 
6 | 3880 | 4,9] 0,098 3,88 3,95 | 0,719| 12,5876 | 0,6125 0,0377 1,0580 20-26 
7 | 3800 | 4,4| 0,080] 3,77 3,79 | 0,719) 12,2512! 0,5000 0,0383 1,0739| 20-26 
8 | 3660 3,9| 0,070| 3,66 3,63 | 0,705| 11,8709| 04375 ‘— 1,0769| 20-26 
9 3550 =| 3,5) 0,068 | 3,64 3,61 | 0,705) 11'8178| 20 — 10769 | 20-25 

7 Uhr a.m. 10 cem Glukoselésung injiziert. 

Lv. re 0,081 | 3,64 3,72 | 0,729/ 11,8762! 0,5062 0,1261 0,9949 | 20-26 
: . 2| 0,058 | 3,65 3,69 | 0,719 | 11,8555 | 0,3625 0,0390 1,0864| 20-27 
es 6 0,063) 3,66 3,64 | 0,705 11,8725 0,3937 '— 1,0970| 21-27 
4. 5, | 37| 0,065| 3,64 3,63 | 0,705| 11,8319/ 0,4062 — 1,0869| 20-26 
i ice 3,1| 0,070| 3,62 3,61 | 0,705| 11,7305| 0.4375 — 1,0616/ 20-26 





6. 2;2| 0,065) 3,60 3,58 | 0,705! 11,6915| 0.4062 — 1,0718| 20-25 
















Hiindin. Nr. 28. Dammrissoperation 12, IX. Pankreasextirpation 10. X. 


11. X. | 3740 | 5,3/ 0,094| 3,88 4,09 | 0,756| 12,7807 | 0,5875 0,4139 0,9331/ 18-24 
12 | 3610 | 4,3| 0,084| 3,80 3,93 | 0,734| 12,4054) 0,5250 0,2253 1,0038| 18-24 

13 3480 | 3,1| 0,063} : 3, "49 3,48 | 0,705 | 11,3109; 0,3937 — 1,0366| 18-24 
8 Uhr a.m. 20 cem Glukoselésung injiziert. 

1. V.n.G. 56,8| 0,108 | 4,27 4,38 | 0,727 


13,9550 | 0,6750 0,1437 1,1352{ 19-25 


. 4,0 0,065| 3,43 3,58 | 0,748| 11,2575 04062 0,2990 0,9058| 19-24 
3 i | 2 +4 0,068 | 3,63 3,75 | 0,734| 11,8349 0,4250 0,2570 0,9899| 19-24 
a 0,065 | 3,42 3,40 | 0, 705 | 11,1299 0.4062 * — 1,0114| 18-24 
—— x0 0,062 3,36 3,33 0,705 | 10,9100 0,3875 — 0,9963 18-24 
i 2,6| 0,060| 3,44 3,42 | 0,705) 11,1846, 0.3750 — 1,0316| 18-24 
























leicht zu erkennen ist (Yamakawa, Kurokawa™). Die Senkung des 
R.-Q., die im vorigen Versuche bei pankreasgeschiidigten Tieren erfolgte, 
ist also bestimmt durch die Fettinfusion bedingt. 

Zweitens wurde milzexstirpierten Tieren (Tabelle VII) intravenés 
Fettemulsion injiziert und ihr Einfluss auf den R.-Q. untersucht. Das Er- 
gebnis zeigt in diesem Falle keine Besonderheit. Die Verminderung des 
R.-Q. nach Fettinfusion im vorigen Versuche ist also fiir pankreasge- 
schiidigte Tiere charakteristisch. 


Uber den Abbau direkt infundierten Fetts im Tierkérper. II. 


Tabelle 


Vil. 


Milzexstirpierte Kaninchen. 
Am Hauptversuchstage 10-20 cem Fettemulsion pro kg intravendés. 


7.8. 3: 


Versuch nach Fettinfusion. 





9 
o 
2 l ore 

GED | K6rper- | 
1 ? Datum gewicht 
§ 

has 1930 (g) 


Nicht-Eiweiss 


0. 


§ 


| Harn- 
N 


(cem) 


R.-Q. 


(g pro 
(g) Stunde) 


Harnmenge 


Gesamt- 
kalorien 








26.1V.| 1380 

7 Uhr a.m. 

A 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 


n. F. 


27.1V.! 1510 


7 Uhr a.m. 


28.1V.{ 1860 
8 Uhr a.m. 
~— a A 


| 1890 
7 Ubr a.m. 
LL ¥. are 


” 
“~~ 


3. 


1420 
1410 


10. V. | 
13 | 


Kaninchen. Nr. 1. 
| 2,7 0,039{ 1,64 1,80 | 0,777| 
10 cem Fettemulsion i yrs 


8,6 0,057 | 1,78 1,96 | 0,799 
2,5 | 0,038 172 1/86 | 0,777 
6| 0,032 1,70 1,81 | 0,770] 
2,7| 0,044 | 1,62 1,84 | 0,828 
2,8 | 0, ,050| 1,72 1,83 | 0,763) 
2, 168 1,83 | 0,778 
) 


4) 0,046 
2,8 | 0,038 | 1/82 2/02 | 0,806, 


E 
| 
| 
| 


Kaninchen. Nr. 2 
| 3,9] 0,044; 2,04 2,10 | 0,734| 
10 cem Fettemulsion injiziert. 
[10,3| 0,039 2,00 2,03 | 0,719) 

6,2 | 0,048 213 2/20 0,734 | 
0,038 | 2,05 2:11 | 0,734| 
0,037| 1,98 2,01 | 0,727 
| 2:3! 0,034| 1/95 2/02 | 0,7 741 | 

2,1| 0,032| 1,96 1,98 | 0,7 
2,4| 0,040) 1,80 1,84 | 0 


4,3 


2, 9 


737 | 


Kaninchen. Nr. 3. 
| 2,5| 0,058 | 2,12 2,15 | 0,712 
20 ccm Fettemulsion injiziert. 
\16,9 | 0,096 | 2,26 2,31 | 0,712 
7,8 0,060 2,24 2:23 0,697 | 
5,8| 0,048| 210 2,13 | 0,719] 
4,3| 0,047| 1:97 1,97 | 0,705 
| 4,6| 0,042 1/98 2/00 | 0,712) 
| 3,0| 0,040| 1/86 0,705 | 


| 1,86 | 
| 2,8) 0,041) 2,19 2,28 | 0,748 | 


20 ccm Fettemulsion injiziert. 


2,48 0,748 | 
2,32 | 0,756 | 
2,23 | 0,734 
2, 27 | 0. 741 | 
0, 734 | 
0, a 


9,9 ,063 
8,7 | 0,050 
3. 3.2 0 043 >| 
2, | 0, 042 


2,37 
2,20 
2,16 
2/18 


24 0,042 | 2/14 2.19 
2s 0,042 | 2/18 2,97 


aya 
2,2| 0,040| 2,10 2,15 | 


0,047 | 2,20 2,26 | | 
0,741 


0,730 


Milzexstirpation 24. IV. 


5,4130| 0,2437 0,2574 


5,8608 | 0,3562 
5,6245| 0,2375 
5, 6123 O 2000 
5 3598 2750 
5 6005 | 0: B12 

5 5034 | 0,2875 
5,9993 | 02375 


0,3354 
0,2716 
0,2804 
0,493 
5 0,2123 
0,2521 
0,4315 


Milzexstirpation 25. IV. 


6,6300 | 0,2750 0,1210 


0,0207 
0,1252 
0, ] 252 

0,0707 


6,5211 | 0,2437 
6,9244 | 0, 3000 
6 6593 0,2 375 
6,4328 0,2312 
pct 0,2125 0,1714 
3943 | 0,2000 0, 07 18 

8 3544 | 0,2500 0, 0621 


a 26. IV. 


6,2744 | 0,3625 0,0178 


7,2349 | 0,6000 0,0469 
| 0,3750 
6,8066 | 0,3000 0,0209 
6, 3939 | 0,2937 
6,4131 | 0,2625 
6,0680 | 0,2500 
7,1757 | 0,2562 


0,0200 0 
0,1906 


117 | 0,3937 0,1893 
907 0,3125 0,2375 

74, 0,2687 0,1303 
0,2625 0,1877 
0,2937 0,1314 
7,0009 = 25 0,1303 
7,1078 | 0,2625 0,1877 
6,8537 | 0,5 2500 0,1283 


7 
yl 
0274 | 
,107 8 
7, 1805 | 


Kaninchen. Nr. 4. Milzexstirpation 24. IV. 


3,2| 0,031{ 1,36 1,52 | 0,814 
4,6| 0,033| 1/33 1/51 | 0,836) 


4,5774| 0,1987 0,3492 


0,3674 | 


0,3332 | 
0,3876 
0,4002 
0,2757 | 
0,3746 
0,3598 
0,3648 | 


0,5389 | 


0,5809 
0,5577 
0,5577 
0,5578 
0,5199 | 
0,5671 
0,4908 | 


0,5014 | 


9 0,4972 


0, 5862 
°, 5526 | 
D608 | 
0.5 5376 | 
0,5779 | 


0,5741 | 
0,5355 
0,5804 
0,5693 
0,5853 
0,5804 
0,5693 
0,5715 


20-24 


20-26 
30- 26 
20-2. 25 
20-2 95 
20- 25 
20-2 As} 
20-25 


20-26 


20-26 


20-26 


| 20-2 25 


20 26 
20-25 
20-25 


20-25 


20-25 


20-2 25 
20-25 
20-32, 9h 
20-25 
20 25 
20-25 


20-25 


20-27 
20-25 
20-25 
20-25 
20-25 
20-25 
20- 2 95 
20-25 


4,3742| 0,2000 0,4014 0,2187 
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l » 4 me ; 
s S| 3 | 4 | Im Korper zersetat | 5 2 
<érper- £—Harn-- O, CO.| =| #8 |- hunni, I 
Datum | rewicht | 5 5| N ioe! os 1 4. 8. uo EP 
_ | wot = o— i. SH | 844: 
gS (gpro | 5 Bie) Bm St Dwils 
‘i so | : iS OO - sa a 5% 
1930 (g) |S (g) Stunde) | im cS) NS as 
- —_ = 4 a 








| 


8 Uhr a.m. 10 ccm Fettemulsion injiziert. 
1.V.n.F. { 6,2/ 0,040; 1,49 1,67 | 0,814{ 4,9565{ 0,2500 0,3721 0,2702| 21-26 


% ~« 10,7 | 0,043| 1,36 1,55 | 0,836) 4,4726 | 0,2687 0,3797 0,2069 | 21-26 
os | 6,3/ 0,041) 1,32 1,50 | 0,828} 4,3645) 0.2562 0,3429 0,2151| 21-26 
Sa | 4,8| 0,034| 1,40 1,57 | 0,814) 4,6531 0,2125 0,3587 0,2604 | 21-26 
ae 5,2| 0,036| 1,40 1,58 | 0,821| 4,6175 0,2250 0,3838 0,2408 | 21-26 


| 4,2) 0,027} 1,31 1,48 | 0,814} 4,3713| 0,1687 0,3492 0,2535 | 21-26 























Kaninchen. Nr. 5. Milzexstirpation 25. IV. 
11. V. | 1630 | 4,2/ 0,034) 1,52 1,62 | 0,763; 4,9863| 0,2125 0,2028 0,3579| 21-26 
14 | 1640 | 3,6, 0,038/ 1,60 1,68 | 0,748} 5,2081| 0.2375 0,1316 0,3992| 21-26 
8 Uhr a.m. 10 cem Fettemulsion injiziert. 
1. V.n. F. | 7,0; 0,082) 1,61 1,68 | 0,748| 5,2379| 0,2000 0,1373 0,4163{ 21-26 
° 





” Sie 6,2 0,036 | 1,60 1,66 | 0,741) 5,2023) 0,2250 0,1329 0,4030| 21-26 
a 8,4 0,037| 1,66 1,70 | 0,732| 5,4082) 0,2312 0,0979 0,4362| 21-26 
ae | 3,8| 0,032) 1,64 1,72 | 0,756) 5,3418 0,2000 0,1820 0,4103 | 21-26 
. ~ 2,8| 0,030 1,61 1,64 | 0,727| 5,2603| 0,1875 0,0578 0,4576| 20-25 
= | 3,1} 0,030| 1,54 1,58 | 0,732} 5,0343| 0,1875 0,0937 0,4175| 20-25 





Kaninchen. Nr. 6. Milzexstirpation 26. IV. 
12. V. | 1980 | 2,5| 0,044| 2,08 2,14 | 0,734| 6,7713| 0,2750 0,1241 0,5527 | 21-26 
8 Uhr a.m. 20 ccm Fettemulsion injiziert. 
1.V.n. F. (14,9/ 0,060{ 2,39 2,49 | 0,741{ 7,8210/ 0,3750 0,1953 0,5921| 21-27 


es | 8,7 | 0,058 | 2,28 2,37 | 0,741| 7,4375  0,3625 0,1849 0,5608 | 21-25 
. = 7,6 0,054 | 2,20 2,31 | 0,741! 7,1899| 0,3375 0,1802 0,5465| 20-25 
4. > — | 68! 0053| 2/23 230 | 0,734! 7/2925| 0;3312 0,1303 0,5804| 20-2 
5. 4 ~—*| 4,6/ 0,042 2,16 2,21 | 0,730| 7,0480| 0,2625 0.1314 0,5853 | 20-25 
| 4,8) 0,040) 2,10 2,15 | 0,730| 6,8537| 0,2500 0,1283 0,5715 | 20-25 
toa | 4,0| 0,048 | 2,11 2,20 | 0,741) 6,8892) 0,3000 0,1758 0,5332| 19-25 
oe 2,3| 0,044| 2,08 2,14 | 0,734} 6,7713)| 0,2750 0,1241 0,5527| 19-24 
15. V. {| 1890 | 3,9/ 0,042! 1,99 2,12 | 0,763) 6,5284| 0,2625 0,2690 0,4746| 21-26 





8 Uhr a.m. 20 ccm Fettemulsion injiziert. 
1.V.n.F. | 4,6| 0,041{ 1,95 2,04 | 0,748 | 6,4205| 0,2562 0,1671 0,5066 | 21-26 
2. (13,0 0,062} 2,04 2,16 | 0,756| 6,6574| 0,3875 0,2031 0,4579| 21-26 


> 10,6 | 0,050) 1,97 2,08 | 0,756) 6,4339/ 0,3125 0,2067 0,4661 | 21-26 










less 3,7 | 0,033) 1,89 2,01 | 0,763/ 6,2423/ 0,2062 0,2665 0,4702| 21-26 
=a 6,6 0,058| 2,05 2,17 | 0,756| 6,6932| 0,3625 0,2087 0,4706 | 21-26 
a ae 4,6 0,038 1,82 2,90 | 0,748| 5,9161| 0,2375 0,1536 0,4657 | 21-26 
7. 4 | 3,4/ 0,050| 1,97 2,08 | 0,756| 6,4339| 0,3125 0,2067 0,4661| 21-25 
8  , | 3,2, 0,043) 1,93 2,02 | 0,748) 6,2847| 0,2687 0,1611 0,4885| 21-25 








Drittens habe ich noch, um die Beziehung der Stérung der iiusseren 
Pankreassekretion zur R.-Q.-Schwankung bei Fettinfusion zu kontrol- 
lieren, den Versuchshiindinnen alle Haupt- und Nebenausfiihrungsgiinge 
des Organs fest unterbunden und die respiratorische Untersuchung bei Fett- 
infusion wie iiblich angestellt. Diese Behandlung brachte aber beziiglich 
des R.-Q. keinerlei Abweichungen von der Norm hervor (‘Tabelle VIII). 


| 


BARS PS LU 
| des Kastens 


Uber den Abbau direkt infundierten Fetts im Tierkérper. IT. 


Tabelle VIII. 


Ausfall der iiusseren Pankreassekretion. 
Am Hauptversuchstage 10-20 cem Fettemulsion pro kg intravenés. 
V. n. F.= Versuch nach Fettinfusion. 
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Hiindin. Nr. 29. Unterbindung der Ausfiihrungsgiinge 8. IV. 


9. IV. | 4260 | 4,9| 0,107{ 3,99 4,27 | 0,763! 13,0965! 0,6687 0,5102 0,9002| 17-23 
10 4170 | 4,5| 0,094/ 3,93 4,14 | 0,756 | 12,8506] 0,5875 0,4195 0,9459| 17-23 
8 Uhr a.m. 20 ccm Fettemulsion injiziert. 
1. V. n. F. 6,9{ 0,108! 3,98 4,09 { 0,731 12,9424 0,6750 0,2231 0,9940! 18-24 
2 7,3| 0,107 | 3,90 4.09 | 0,748| 12,7013] 0,6687 0,3091 0,9372| 18-24 
3. 7,0 0,088 3,96 4,14 | 0.7 748 | 12 9528 | 0,5500 0,3329 0. 0094 18-24 
4. 6,3 0,082 | 3,91 4,11 0, 756 12) 8163} 0,5125 0.4313 0,9724 | 18- 23 
5. 6,4) 0,103 | 3,89 4,01 | 0,733 12/6686 0,6437 0,2200 0,9801| 18-2 
a can 5,9| 0,088 3,88 4,04 | 0,741| 12,6696 | 0,5500 0,3238 0 '9819 | 17-23 
11 {| 4090 | 43] 0,082| 3,82 3,96 | 0,741| 12,6050| 05125 0,3269 0,9914| 18-23 


j 


Hiindin. Nr. 30. Unterbindung der Ausfiihrungsgiinge 12. IV. 


14. IV. | 5370 | 7,6/ 0,109 4,71 5,42 | 0,843/ 15,7420) 0,6812 1,5836 0,7516| 18-2 
15 5260 | 5,4/ 0,098) 4,70 5,36 | 0,828] 15, '6601| 0,6125 1,3695 0,8594| 17- 23 
16 5160 | 4,0| 0,098 | 4.68 5,34 | 0,828! 15,5637 0 6125 1,3590 0,8528| 18-2 
17 5040 | 48| 0,092 | 4,50 4,88 | 0.777| 14,8149! 0,5750 0.7288 1,0401 | 18-23 
8 Uhr a.m. 10 ccm Fettemulsion injiziert. 

1..V.n. F. (27,9/ 0,124) 4,67 5,09 | 0,785 15,8553 0,750 0,8213 0,9699 | 18-24 
‘ | 0,108 | 4,63 5,05 | 0,785, 15,0650 | 0,6750 0,8391 0,9973| 18-23 
'2| 0,090| 4,46 4,79 | 0,770! 14,6667| 0,5625 0.7235 1,0325 7-38 

0,108 | 4,39 4,68 | 0,763! 14.4055 | 0,6750 0,5738 1,0125| 18-2 
| 0,094/ 4.40 4.74 | 0,777 | 14,4871| 0.5875 0,7064 1,0081 | 17-23 
Ried She 0,086 | 4,38 4,67 | 0,763 14,3923) 0,5375 0,6022 1,0625| 17-23 

18 | 4910 | 0,086 | 4,41 4,52 | 0,734! 14,5258 | 0.5375 0,2712 1.2082] 17-23 

19 4800 0,082 | 4/36 4,48 | 0,734] 14.2314] 05125 0,267 0 1,1894| 17-23 

8 Uhr a.m. 20 ccm Sesneatien injiziert. 

1. V.n.F, [14,8/ 0,074/ 4,43 4,56 | 0,734) 14,4903 | 0,4625 0,2774 1,2358 | 18-24 

'14,0| 0,084/ 4,28 4'44 | 0,741! 14,0268! 0 0°5250 0,3699 1,1216 
12,4 | 0,086 | 4,32 4,42 | 0 730] 14'1019| 0,5375 0,2619 1,1667 | 
'9,8| 0,082 4.20 4.97 0,727 | 13,6888 | 0,5125 0,1493 1,1782| 
8,0 0,078 | 4,31 4.41 | 0,732| 14,0782] 0.4875 0,2661 1,1855| 17-23 
8,4| 0,079! 4.27 4.38 | 0,734| 139634! 0,4937 0.2628 1,1706| 17-23 
7,6| 0,080| 4,30 4,46 | 0.741| 14/0624| 0,5000 0,3743 1,1349| 17-23 
| 7:7| 0,084| 4:28 4,44 | 0,741| 14,0268] 0,5250 0,3699 1,1216| 17-23 
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Zusammenfassung. 


1. Durch intyavendse Fettemulsion sinkt der Respirationsquotient 
pankreasdiabetischer Hunde unter 0,707, also weit unter den Wert fiir vor- 
wiegende Fettverbrennung, was sich durch Annahme der Zucker- oder 
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Azetonkérperbildung aus dem infundierten Material und daran anschlies- 
sender Ausscheidung der neu gebildeten, aber unverbrannten Substanzen 


erkliiren liisst. 

2. Bei pankreasresezierten, aber nicht diabetischen Tieren reagiert 
der Respirationsquotient auf Fettinfusion auch mit einer bescheidenen Ver- 
minderung, geht aber nicht unter die Grenze von 0,707. Infundiertes 
Material wird dabei nicht als Zwischenprodukt im Harn ausgeschieden, 
wohl aber verbrennt es im K6rper. 
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Uber die Antigennatur und die Gruppenspezifitat des 
Menschenharns. 


Von 
Yasuhide Tokunoyama. 


(@ wh Be F) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku Universitit zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Nachdem Forssmann” 1911 durch parenterale Injektion von Or- 
ganemulsion des Meerschweinchens bei Kaninchen gegen Hammelblut wirk- 
sames Hiimolysin erzeugt hatte, ist durch mehrere nachfolgende Versuche 
sichergestellt worden, dass das sog. heterogenetische Antigen mit den Lipoi- 
den identisch ist. Andererseits scheint auch festgestellt zu sein, dass die 


Lipoide auf die Gruppenspezifitiit der menschlichen Blutkérperchen ent- 


scheidenden Einfluss ausiiben. Manche Autoren haben schon nachgewie- 
sen, dass Lipoide iiberall in den Organen lebender Kérper verbreitet sind 
und unter gewissen Bedingungen auf artfremde Tierkérper als Antigen or- 
ganspezifisch wirken. Daneben sind gruppenspezifische Substanzen, die 
bisher in Blut und Organzellen nachgewiesen wurden, neuerdings auch in 
Speichel, Triinen und sogar Schweiss gefunden worden. 

Uber die Antigennatur und Gruppenspezifitit des Harns ist bisher 
verschiedentlich berichtet worden. Schattenfroh® war es gelungen, 
durch Injektion nativen Menschen- und Ziegenharns im Kaninchenserum 
Himolysin und Agglutinin zu erzeugen, aber nicht durch Pferdeharn. 
Pribram®” injizierte Kaninchen alkohollésliche Bestandteile des Men- 
schenharns und gewann einen Antikérper, der auf Menschenerythrozyten 
himolytisch wirkte und mit dem als Antigen gebrauchten Harn Komple- 
mentbindung und Priizipitation zeigte. Er schrieb diese antigene Wir- 
kung des Harns den Kolloiden des Harns zu. Doerr und Pick” gewann 
Prizipitin durch Vorbehandlung von Kaninchen mit Pferdeharn, aber 
keinerlei Antikérper mit Menschen- und Rinderharn. Friedberger und 

















294 Y. Tokunoyama 


Poor” fanden dieselben Stoffe bei Meerschweinchenharninjektion, und 
Amako® gewann durch Einspritzen von Pferdeharn Antihammel- und 
Antiziegenserum. Friedberger und Suto” bestiitigten das Vorhanden- 
sein heterogenetischen Antigens im Pferdeharne und bekamen ein positives 
Ergebnis beziiglich der Bildung des heterogenctischen Antikérpers bei der 
Immunisierung des Kaninchens mit alkoholléslicher Fraktion des Harns, 
aber nicht mit alkoholunléslicher Fraktion. Yanagihashi® in unserer 
Klinik priifte diesen Versuch nach und fand, dass der alkohollésliche Be- 
standteil allein nicht fiihig war, den Immunkérper zu bilden, sondern erst 
durch kombinierte Immunisierung mit Schweineserum die Antigenwirkung 
eintrat. 

Uber die Frage der truppenspezifitiit des Harns findet man nur ei- 
nige Arbeiten. Pfeiffer bemerkte hiimagglutinierenden Stoff im nor- 
malen Menschennharne; Brahnund Schiff* konnten durch Dialyse und 
Eindickung des Menschenharns einen Stoff extrahieren, der auf Menschen- 
erythrozyten von Gruppe A und B himolytisch und agglutinierend wirkte. 
Yoshida” hat Menschenharn der Gruppen O, A, B und AB dialysiert 
und konzentriert ; damit konnte er artfremde und homologe Hiimaggluti- 


™ hat im Menschenharne eine bei homologen 


nation beweisen; Hamada 
Erythrozyten agglutinationshemmende Substanz gefunden. 

Die interessante Erscheinung, dass verschiedene Bestandteile des Bluts 
und des Gewebes im Harne vorkommen, liisst an die Méglichkeit des Auf- 
tretens normaler Antigene und Antikérper im Harne durch die Niere den- 
ken. Die Meinungen mehrerer Autoren iiber die Antigennatur des Men- 
schenharns sind, wie oben gesagt, noch geteilt, und auch iiber die Gruppen- 
spezifitiit des Harns hat man nur mittels Agglutination nativen Harns et- 
was zu beweisen versucht, dagegen nicht mittels des _ Immunserums von 
Tieren. Deshalb spritzte ich Kaninchen normalen Menschenharn, der je 
zur Blutgruppe O, A oder B gehorte, ein und versuchte so, die Antigennatur, 
die Artspezifitiit und die Gruppenspezifitiit des Menschenharns zu beweisen. 


II. Methodik. 


Man wiihlt Harne von drei gesunden Menschen aus, die je zur Blut- 
gruppe O, A und Bgehéren. Die Eiweiss- und Zuckerreaktion der Harne 
muss sicher negativ sein. Man filtriert frische Harne mit Filtrierpapier, 
dessen 9 Teilen noch 1 Teil 10% iger Karbolsiiure zugefiigt wird. Der 
Karbolsiiurezusatz bezweckte Sterilisierung oder Hemmung des Gedeihens 


von Bakterien. Dann tut man den Harn in eine Rinderharnblase und 
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lisst ihn 2 Tage lang im fliessenden Wasser, darauf 1 Tag lang im destil- 
lierten Wasser stehen, um Salze und andere dialysable Substanzen im Harne 
zu beseitigen. Nach Priifung des Neutralwerdens der Harnreaktion mit 
Lackmuspapier filtriert man den Harn mit dem Berkefeldschen Filter- 
apparat und verhindert die Mischung der Bakterienlipoide. Dem Filtrat 
wird 95% iger Alkohol in gleicher Menge zugesetzt und dies 1 Tag lang bei 
37°C stehen gelassen, wiihrend das Gemisch einige Male gut geschiittelt 
wird. Wieder filtriert und das Filtrat auf dem Wasserbad eingeengt. 
Dem Riickstand wird absoluter Alkohol (halbe Menge des Harns) zugesetzt 
und er bei 37°C extrahiert. Man wiederholt den gleichen Prozess dreimal 
und lést zuletzt den Riickstand in absolutem Alkohol auf, so dass der Riick- 
stand 1%ig wird. Diese alkoholische Lisung wird als Antigen verwendet. 

Von den drei Antigenen der Gruppe O, A und B je 2 cem verdampft, dem Riickstand 4 
ecm Schweineserum zugesetzt, das mit physiologischer Kochsalzlésung ums 10fache ver- 
diinnt ist ; darauf bei Zimmertemperatur 30 Minuten lang stehen gelassen, dann in die Ohr- 
yene der Kaninchen injiziert. Injektionsintervall ist ein Tag oder 3 Tage. Den Kontroll- 
tieren wurden Antigene ohne Schweineserum eingespritzt. Die Immunisierung der Kanin- 
chen war nach 15 Injektionen vollendet, und 3 bis 10 Tage nach der letzten Injektion wur- 
den sie entblutet. 

Bei der Priifung der Komplementbindungsreaktion wurde als Antigen Alkoholextrakt 
des Menschenharns oder des Menschenbluts aus Gruppe O, A und B verwendet und bei Aus- 
fiihrung des Experiments die erforderliche Menge mit blosser physiologischer Kochsalz- 
lésung oder mit der mit Phenolalkohol versetzten verdiinnt, wovon 0,25 ccm gebraucht ward. 
Das Komplement ist 10fach verdiinntes Meerschweinchenserum in einer Menge von 0,25 
ecm ; als hiimolytisches System wurde Antihammelkaninchenserum und als Erythrozyten 
5%ige Aufschwemmung der Hammelerythrozyten gebraucht, und zwar je 0,25 ccm davon. 
Antigen, Komplement und absteigend verdiinntes Immunserum 2u je 0,25 ccm abpipettiert 


oro. 


und gut gemischt, dann bei 37°C 1 Stunde lang gehalten, darauf hiimolytisches System zu- 
gesetzt. Also betriigt die ganze Menge 1,25ccm, die 2 Stunden lang bei 37°C gehalten wurde, 
und dann ward das Resultat abgelesen. 

Bei Bestimmung des Hiimagglutinationstiters wurde in einer Reihe yon Reagensgliisern 
absteigende Menge von Immunsera abpipettiert. Jedem Réhrchen je 1 Tropfen der 1,25% 
igen Erythrozytenaufschwemmung der Gruppen O, A und B zugefiigt, dies bei 37°C 2 Stun- 
den lang gehalten, dann das Resultat abgelesen. Der Hiimolysintiter wurde folgendermassen 
bestimmt : absteigend verdiinnte, inaktivierte Immunsera, 5%ige Erythrozytenaufechwem- 
mung der Gruppen O, A und B und 10fach verdiinntes Meerschweinchenserum, je 0,25 cem 
davon, abpipettiert, gut gemischt, dann bei 37°C 1 Stunde lang gehalten und bewertet. 


III. Versuchsergebnisse. 


1, Antigennaturder alkoholléslichen Bestand- 
teile des Menschenharns. 


Mit den Immunsera, die durch kombinierte Vorbehandlung mit al- 
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koholléslichen Bestandteilen des Menschenharns der Gruppen O, A und B 


und mit Schweineserum gewonnen worden waren, wurde die Komlement- 





bindungsreaktion ausgefihrt. 

Das Resultat zeigte deutliche Hiimolysehemmung gegen vorbehandel- 
tes homologes Antigen und durch Injektion auffallende Bildung von Anti- 
kérpern. Bei Anwendung von Alkoholextrakt des Mensehenbluts der 
Gruppen O, A und B als Antigen zur Komplementbindungsreaktion trat 
die Reaktion viel deutlicher als bei Harnantigenen auf. Dies beruht wahr- 
scheinlich auf dem reicheren qualitativen oder quantitativen Gehalt der 
Antigensubstanzen im Blut- als im Harnextrakt. Das Resultat findet man 
in Tabelle I verzeichnet. 


Taballe I. 


Komplementbindung des Anti-O-, Anti-A- und Anti-B-Serums gegeniiber Menschen- 
harn- und Menschenblutalkoholextrakt von entsprechender Gruppe. 
Das Antigen, bald mit physiologischer Kochsalzlésung, 
bald mit Phenolalkohol verdiinnt. 












































Injek- Ohne 
tions- | Harnalkoholextrakt mit Schweineserum | Schweine- 
material | serum 
I a lens hs Bi & 
— | Anti-O-Serum Anti-A-Serum Anti-B-Serum ERED ED 
serum | 446\42 45 
| Ie nc 
Antigen | HxO BxO | HxA BxA HxB BxB | % | As | x 
= | “| a ee 
=| elalelal ml elalelaltlelalelal | | 
Antign-|5 |. 2) 2/2) 2)5/ 8/3) 2/3/35) 2/2) 8/3) | | 
verde. |e [RelA lel sla ela lal} slaleaia 
| JA|elAja] |A2lalaiae} jase jaya] | | 
| 
. {0,05 whiclaetuite (ihe.1é. be teeters k 
bo} 0,03 k st |st |st |sp| k}o |o |o |o | k {st |o |o o | kik k 
2} 0,01 k | st | st | st | st | k | sp ;° | }o | k | st | sp | sp | sp| k k | k 
=) 0,008 | k | fk| k | tk | et | k | w | sp | sp | sp k | st | m|st|m|k|k/k 
5 | 0,005 k}k pk |r /k k | st fhm |m | k | fk|k | st fk| k| k\k 
f (003) ki) k |k [k | k | k/fk/k | fk) fk) k/k |k }/k |k | k/ kk 
~ (0,002 k)/k |ki/ki/kfi]_ki/k |/k j/k ijk i]ki/ki/ki/ki/k iki kik 
Bemerkung: HxO=Harnalkoholextrakt ven Gruppe O. k =komplette Hiimolyse. 
HxA ee » Gruppe A, fk =fast komplett. 
HxB= ne », Gruppe B. st =—stark. 
BxO = Blutalkoholextrakt von Gruppe O. m =miissig. 
BxA _ » Gruppe A. w =wenig. 
BxB a », Gruppe B, sp =spur. 


o =keine Himolyse. 


Dagegen konnte ich keine erkennbaren Antikérper bei Kaninchen er- 
zeugen, die nur mit alkoholléslichen Bestandteilen des Harns und ohne 
Sch weineserumzufiigung vorbehandelt wurden (siehe Trbelle I). Aus die- 
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sen Resultaten kann geschlossen worden, dass der alkohollésliche Bestand- 
teil des Menschenharns wohl antigene Substanzen enthilt, aber er allein 
keine antikérperbildende Fihigkeit hat, sondern dass erst durch Kombi- 
nation mit Schweineserum die immunisierende Wirkung in Erscheinung 
tritt. Diese Eigenschaften sprechen fiir das von Landsteiner so ge- 
nannte ,,Hapten“, und wir kénnen wohl an die Lipoidnatur der Substanzen 
denken, welche sich im Menschenharne befinden und die Antigenwirkung 
hervorrufen. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass Menschenerythrozyten sowohl das 
ubiquitiir verbreitete Lipoidantigen als auch das artspezifische Antigen be- 
sitzen. Die Hiimolysehemmung des Anti-O-Serums, bei welchem man 
keine Gruppenspezifitiit nachweisen konnte, beruht auf dem Vorhanden- 
sein des Immunkérpers gegen ubiquitiir verbreitete und artspezifische An- 
tigene. Das Vorhandensein und die Beteiligung des Forssmannschen 
Antigens an der Hiimolysehemmung des Anti-O-Serums ist daraus zu ent- 
nehmen, dass das Anti-O-Serum eine starke positive Reaktion gegen das 
Forssmannsche Antigen zeigte. Einige Autoren haben dagegen be- 
hauptet, dass das Forssmannsche Antigen nur in Gruppe A und AB 
enthalten ist, wiihrend Kritschewski und Messik™ dies in allen Grup- 
pen gefunden haben, und auch Witebsky™ scheint ihre Meinung zu 
teilen. 

Sachs und Sollazo™ haben gefunden, dass Phenolalkohol deutlichere 
Komplementbindungsreaktion durch Aktivierung dieser unterschwelligen 
Antigenantikérperwirkung hervorruft, wenn das Lipoidantigen die Bin- 
dungsreaktion mit Antikérpern nicht eintreten liisst infolge einer zu ge- 
ringen Antigendose oder einer zu feinen Molekulargrésse, was infolge der 
Verdiinnung der Antigenlésung auf dem zu niedrigen Dispersitiitsgrad be- 
ruht. Deshalb wurde zur Bereitung des Antigens mit physiologischer Koch- 
salzlésung 12fach verdiinnte 2%ige Phenolalkohollésung genommen und 
damit die Komplementbindung ausgefiihrt. Das Resultat findet man auch 
in Tabelle I iibersichtlich zusammengestellt. ; 

Wenn man die Ergebnisse miteinander vergleicht, so sicht man quan- 
titative Vermehrung der Hiimolysehemmung, mit anderen Worten, die An- 
tigenwirkung der alkoholléslichen Bestandteile des Menschenharns wird 
durch Zusatz von Phenolalkohol auffallend verstiirkt. Diese Eigenschaft 
des Immunserums erklirt die lipoide Natur des Antigens aus Menschen- 
harn. Deswegen fiihrte ich folgende Versuche mit einer mit Phenolalkohol 
versetzten physiologischen Kochsalzlésung aus. 
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2. Serologische Eigenschaften des Anti-O-Serums. 


Wenn man die Alkoholextrakte des Menschenbluts aus Gruppe O, A 
und B, des Rinderherzens, der Meerschweinchennieren oder der Kaninchen- 
nieren als Antigene gebraucht und die Komplementbindungsreaktion priift, 
dann herrscht ihr Anti-O-Serum gegeniiber dem Alkoholextrakt der Ery- 
throzyten von Gruppe O vor (Siehe Tabelle IT). Aber dieses Resultat be- 
ruht, wie schon Okabe™ betont hat, auf dem reicheren Gehalt der art- 
spezifischen Rezeptoren in Gruppe O, woraus man das Vorhandensein der 
Gruppenspezifitiit von Gruppe O nicht erkliiren kann. Dies wird auch 
aus dem folgenden Absorptions- und Bindungsversuch klar. 

Starke Hiimolyschemmung des Anti-O-Serums dem Alkoholextrakt 
der Meerschweinchenniere gegeniiber ist ein sicherer Beweis fiir das Vor- 
handensein des Forssmannschen Antikérpers in diesem Serum. Das 
Alkoholextrakt der Menschenerythrozyten, die homolog sind, zeigt einen 
ausgesprochenen Unterschied in der Hiimolysehemmung im Vergleich mit 
heterologen Antigenen, d.h. dieses Antiserum hat Artspezifitiit (Tabelle I). 


Tabelle II. 


Komplementbindung des Anti-O, Anti-A- und Anti-B-Serums gegeniiber 
verschiedenen Antigenen. 
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Bei der Bestimmung des Agglutinations- und Hiimolysintiters gegen- 
iiber Menschenerythrozyten aus verschiedenen Gruppen sieht man jeden- 
falls Steigerung des Titers. Besonders gegen Erythrozyten aus Gruppe A 
steigt der Wert, und es handelt sich bei den Erythrozyten aus Gruppe A 
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Tabelle III. 
Hiimagglutinationstiter des Anti-O-, Anti-A- und Anti-B-Serums gegeniiber 


Menschenerythrozyten von Gruppe O, A und B. 
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Tabelle IV. 
Hiimolysintiter des Anti-O-, Anti-A- und Anti-B-Serums gegentiber 


Menschenerythrozyten von Gruppe O, A und B. 
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um reichlichen Gehalt an heterogenetischem Antigen. Aber in Bezug auf 
das gruppenspezifische Verhalten der drei Gruppen kann man in beiden 
Fiillen kaum einen exakten Unterschied erkennen (Tabelle III und IV). 


3. Serologische Eigenschaften des Anti-A-Serums. 


Bei Priifung der Komplementbindung gegeniiber verschiedenen An- 
tigenen homologer und heterologer Reihen herrscht das Anti-A-Serum ge- 
geniiber dem Alkoholextrakt der Erythrozyten aus Gruppe A vor und zeigt 
auch starke Hiimolysehemmung beim Alkoholextrakt der Meerschwein- 
chenniere. Aus diesen Ergebnisse ist zu vermuten, dass ausser der Grup- 
pen- und Artspezifitiit das Anti-A-Serum besonders viel reichlicheren Ge- 
halt an heterogenetischen Antikérpern als andere Antisera hat (Tabelle IT). 

Der Himagglutinations- und der Hiimolysintiter steigen auffallend 
und zeigen gruppenspezifische Neigung mit einem spezifisch hohen Wert 
gegeniiber den entsprechenden Erythrozyten, d.h. den Erythrozyten aus 
Gruppe A (Tabelle III und IV). 

Der alkohollésliche Bestandteil des Menschenharns aus Gruppe A hat 
sowohl die gruppenspezifische Eigenschaften bildende Fihigkeit am stirk- 
sten wie auch das heterogenetische Antigen am reichsten. Diese Tatsache 
stimmt vollig mit der Eigenschaft des mit Erythrozytenalkoholextrakt aus 


Gruppe A bereiteten Antiserums iiberein. 


4. Serologische Eigenschaften des Anti-B-Serums. 


Wie bei den zwei vorgehenden Versuchen gezeigt, herrscht die Kom- 
plementbindungsreaktion des Anti-B-Serums, welches gegeniiber verschie- 
denen homologen und heterologen Antigenen untersucht wurde, gegeniiber 
dem Erythrozytenextrakt der Gruppe B sowohl vor, wie sie ihm gegeniiber 
auch Artspezifitiit zeigt. Bei diesem Antiserum bemerkt man starke Hi- 
molysehemmung gegeniiber dem Alkoholextrakt der Meerschweinchen- 
niere und Bildung des heterogenetischen Antikérpers im Immunserum 
(‘Tabelle IT). 

In Bezug auf den Hiimagglutinations- und Himolysintiter liisst sich 
auch spezifische Steigerung gegeniiber den zur entsprechenden Gruppe B 
gehérenden Erythrozyten nachweisen (‘Tabelle III und IV). 

Diese Eigenschaften des Anti-B-Serums stimmen gut mit denen der 
Immuneera, welche mit Erythrozytenalkoholextrakt aus Gruppe B bereitet 


sind, iiberein. 
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Wenn wir die Tabellen II-I'V iibersehen, so erkennen wir das sero- 
logisch ganz analoge Verhalten der zwei durch kombinierte Vorbehand- 
lung von Kaninchen erzeugten Immunsera, von denen das eine mit dem 
alkoholléslichen Bestandteil des Menschenharns aus Gruppe O, A und B 
und das andere mit Erythrozytenalkoholextrakt der entsprechenden Grup- 
pen gewonnen wurde. 


5. Absorptions- und Bindungsversuch. 


Es ist bekannt, dass ein Antigen aus mehreren Partialantigenen zu- 
sammengesetzt ist ; dies ist die Ursache der Verwandtschaftsreaktion bei 
serologischer Reaktion. Bei der Antikérperbildung im lebenden Kérper 
infolge Antigeneinfiihrung wird oft bemerkt, dass die Wirkung eines Ne- 
benpartialantigens iiberwiegt, das wesentliche Hauptpartialantigen hin- 
gegen nur schwach oder gar nicht wirkt. Diese Erscheinung ist auch beim 
Nachweis der Gruppenspezifitit bemerkbar ; und die gruppenspezifische 
Antigenantikérperreaktion, die fiir die Immunsera weseutlich ist, tritt zu- 
weilen durch die Hemmungswirkung der unspezifischen Reaktion nicht 
deutlich genug in Erscheinung. Um diese Stérung des Prozesses zu ver- 
meiden, fiigt man dem Immunserum Antigen hinzu, infolge wovon der 
Antikérper durch Bindung oder Absorption beseitigt wird. So verschwin- 
det der Antikérper im Immunserum, der beim entsprechenden Antigen 
spezifisch erzeugt wird, und darauf folgt spezifische Abnahme des serologi- 
schen Reaktionstiters bei bestimmten Antigenen und ihren entsprechenden 
Antikérpern. Es ist daher empfehlenswert, diese Methode anzuwenden, 
wenn man die Gruppenspezifitiit nachweisen will. 


(a) Komplementbindung und Absorption. 


Inaktivierten und 5fach verdiinnten Immunsera aus Gruppe O, A und 
B wurden die entsprechenden, gewaschenen Erythrozyten in gleicher Menge 
zugesetzt, ab und zu geschiittelt und zwei Stunden lang auf 37°C gehalten, 
um den Immunkérper der Seren zu absorbieren. Darauf zentrifugierte 
man das Serumerythrozytengemisch ab, und mit diesem Zentrifugat wurde 
die Komplementbindung gegeniiber den Antigenen der entsprechenden 
Gruppen ausgefiihrt (Tabelle V). 

Das gewonnene Resultat zeigt stiirkere Verminderung der Hiimolyse- 
hemmung gegeniiber den Antigenen der homologen Reihe als bei anderen 
Gruppen, wenn die Immunscra mit Erythrozyten der gleichen Gruppe ab- 
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Tabelle V. 


Komplementbindung des Anti-O-, A- und B-Serums nach Absorption 
mit Menschenerythrozyten von Gruppe O, A und B. 
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sorbiert werden. Also wird der Antikérper spezifisch absorbiert, und die 
Gruppenspezifitit der Immunsera ist damit festgestellt. Aber es gibt beim 
Anti-O-Serum keinen bemerkbaren Unterschied vor und nach der Absorp- 
tion, es stimmt mit der Hypothese gut iiberein, dass die Erythrozyten aus 
Gruppe O keine Gruppenspezifitiit besitzen. 


(b) Priizipitation nach Bindung. 


Je 2,5 ecm der Alkoholextrakte der Menschenerythrozyten aus der O-, 
A- und B-Gruppe verdampft, die Riickstiinde in 2 ccm physiologischer 
Kochsalzlésung aufgenommen, und der Lésung je 0,5 ccm der entsprechen- 
den Immunsera der gleichen Gruppe zugefiigt ; dann sind die Immunsera 
5fach verdiinnt. Das Gemisch wird in ein Reagensglas hineingetan, gut 
gemischt und 12-24 Stunden lang bei 37°C gehalten, darauf kriiftig zen- 
trifugiert. Als Antigen nimmt man den Erythrozytenalkoholextrakt der 
gleichen Gruppe, das bis zur Gebrauchsdose verdiinnt wird. Das Gemisch, 
welches Antigen und absteigend abpipettierte Immunsera nach Bindung 
enthiilt, deren Volumen je 0,25 ccm betriigt, 20 Stunden lang bei 37°C ge- 
halten und bewertet (Tabelle VI). 

Das Ergebnis gibt einen deutlicheren Unterschied der Gruppenspezi- 
fitit als bei Komplementbindung. Das Verhalten des Anti-O-Serums ist 
dasselbe wie bei Komplementbindung nach Absorption und zeigt keine be- 
sondere Differenz vor und nach Bindung. 
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Tabelle VI. 


Prizipitation des Anti-O-, A- und B-Serums nach Bindung mit Alkoholextrakt 
der Menschenerythrozyten von Gruppe O, A und B. 
































Immunserum Anti-O-Serum Anti-A-Serum | Anti-B-Serum 
ee ee a —— | ——E 
Antigen | BxO BxA BxB 

= ers - —— ——— —_— a — 
angen tir 3-8/9 | 3 | 8 389/918 l381914 | § 
smal Lol al ell Lal Ral ol J ed al 
(1:5 aed ae ae |e) ae | ae | ae | ae ae | ae | a | a 
a pep Cm ee a 
2 | 1:20 P+) +] t+] +) ml wt] ea | He] + 
S]1:40 | +) +/+) HH) +] el Hl oH] +] + 
Ej1:30 | —| — =/=|#\F/- +i/+/+/4+/% 
bi1:160 | —|/—|—|—-|+/+]/- Te eT = 
& | 1:32 ee ie ee eee ie cee ie ee Eee i ae ee Ee ee 
— 11:640 | — | _ -|;< | _ | a _ | — | — _ a 
Zli:190 | -}—}/—-|[—-}/—-/—-l-JjJ-|-/-/J-J- 


6. Trennungsversuch der Immunsera in zwei Teile, 
Albumin- und Globulinfraktion, durch 
Salzsiurebehandlung. 


1,0 ccm der inaktivierten Immunsera aus Gruppe A und B wird 0,2 
ecm n/250 Salzsiiure zugesetzt und dies bei 0°C 1 Stunde lang gehalten ; 
durch Zentrifugierung gewinnt man oberes klares Zentrifugat und weissen 
Bodensatz. Dem Zentrifugat 0,8 cem n/25 NaOH-Lésung zugesetzt ; das 
ist die ,,Albuminfraktion.“ 1 Teil Bodensatz in 9 Teile physiologischer 
Kochsalzlésung aufgenommen ; das ist die ,,Globulinfraktion.“ Die Albu- 
min- und Globulinfraktion entsprechen je dem 10fach verdiinnten Serum. 
Die Sachssche Schule hat schon nachgewiesen, dass der heterogenetische 
Lipoidantikérper in Albuminfraktion iibergeht, obgleich sich der Eiweiss- 
antikérper dabei in Albuminfraktion und der gewohnliche Lipoidantikér- 
per in Globulinfraktion befindet. Das Resultat der Tabelle VII zeigt, dass 
der gréssere Teil der Antikérper im Immunserum als von heterogenctischer 
Natur in Albuminfraktion iibergeht. 

Demniichst ist das Verhalten der Albumin- und Globulinfraktion ge- 
gen verschiedene homologe und heterologe Antigene untersucht worden. 
Bei Globulinfraktion ist kein Unterschied im Hiimolysechemmungsgrad be- 
merkbar, wenn auch verschiedene andere Antigene angewendet wurden 
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Tabelle VII. 


Komplementbindung des Anti-A- und Anti-B-Serums von, der nach Salzsiiurebehandlung 
P g g 
gewonnene Globulin- und Albuminfraktionen gegeniiber verschiedenen Antigenen. 
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(Labelle VII). Daraus ersieht man, dass in der Globulinfraktion kein 
spezifischer Antikérper enthalten ist. In der Albuminfraktion, besonders 
beim Anti-A-Serum, besteht starke Hiimolysehemmung gegen Meer- 
schweinchennierenalkoholextrakt, was beweist, dass sich in dieser Fraktion 


ein heterogenetischer Antikérper befindet. 


IV. Zusammenfassung. 


(1) Der alkohollésliche Bestandteil des Menschenharns enthiilt an- 
tigene Substanz. 

(2) Der alkohollisliche Bestandteil des Menschenharns hat fiir sich 
allein keine Autigennatur, sondern bildet erst einen spezifischen Antikér- 
per, wenn man die Kaninchen mit einem Gemisch artfremder Eiweisskér- 
per (Schweineserum) und diesem alkohollélichen Bestandteil immunisiert. 

(3) Der alkohollésliche Bestandteil des Menschenharns enthiilt 
erstens Forssmannsches Antigen, zweitens artspezifisches und gruppen- 
spezifisches Lipoidantigen ; das letzte kann mit dem A- und B-Merkmal 


bezeichnet werden. 
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(4) Die serologischen Eigenschaften der Immunsera aus Gruppe O, 
A und B sind folgende:— a) Das Anti-O-Serum hat serologisch analoge 
Eigenschaften wie das Immunserum, das mit Menschenerythrozyten aus 
Gruppe O behandelt wird, und zeigt artspezifische Himolyse, Hiimaggluti- 
nation und Komplementbindung, aber keine Gruppenspezifitiit. b) Das 
Anti-A-Serum hat serologisch analoge Eigenschaften wie das Immunserum, 
das mit Menschenerythrozyten aus Gruppe A behandelt wird, und ausser 
der Artspezifitiit gibt es gruppenspezifische Hiimolyse, Hiimagglutination 
und Komplementbindung, und ausserdem enthiilt es besonders reichlich 
heterogenetische Antikérper. ¢) Das Anti-B-Serum hat serologisch ana- 
loge Eigenschaften wie das Immunserum, das mit Menschenerythrozyten 
aus Gruppe B behandelt ist, und zeigt ebenfalls artspezifische und grup- 
penspezifische Hiimolyse, Hiimagglutination und Komplementbindung. 

(5) Phenolalkohol verstiirkt und aktiviert die Antigenantikérper- 
reaktion des alkoholléslichen Bestandteils des Menschenharns in vitro. 

(6) Das durch alkoholléslichen Bestandteil des Menschenharns er- 
zugte Immunserum wird durch Behandlung mit n/250 HCl in zwei Teile, 
die Globulin- und Albuminfraktion, getrennt, und der gréssere Teil des 
Antikérpers geht in Albuminfraktion iiber. 

(7) Die oben erwiihnten Eigenschaften sprechen dafiir, dass der al- 
kohollésliche Bestandteil des Menschenharns lipoider Antigennatur ist, und 
dieser zeigt serologisch ganz analoge Eigenschaften wie die artspezifischen 
bzw. gruppenspezifischen lipoiden Antigensubstanzen, die im allgemeinen 
in Erythrozyten oder in Organzellen vorhanden sind. 
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Zur Frage der Sekundarinfektion tuberkuliéser Nieren 
durch Eitererreger. 


Von 


Koji Yago, 
(A -F ¥ if) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. Sh. Sugimura 
der Universitat, Sendai.) 


Das Vorkommen der Misch- bzw. Sekundirinfektion bei tuberkulés 
erkrankter Niere durch pyogene Bakterien findet man in der Literatur viel- 
fach erwiihnt. Es scheint sich jedoch hierbei bisher meistens um For- 
schungen an Blasenharn oder seltener an katheterisierten Nierenharnen bei 
nierentuberkulésen Kranken zu handeln. Bakteriologische Untersuchun- 
gen direkt aus der operativ entfernten tuberkulésen Niere stammenden 
frischen Materials liegen nur in vereinzelten Fiillen vor, so dass man hier- 
aus betreffs der Misch- bzw. Sekundirinfektion in der tuberkulésen Niere 
iiberhaupt kaum etwas erkennen kann. 

Albarran machte schon im Jahre 1897 auf die Bedeutung der Sekundiirinfektion bei 
Uro-Tuberkulose aufmerksam. Er bemerkte, dass hierbei sehr hiiufig Sekundiirinfektion 
vorkommt und nicht nur die tuberkulés erkrankte Niere, sondern auch die zweite intakte 
Schwesterniere oft davon ergriffen ist. Solche Sekundiirinfektion des Harns Nierentuber- 
kuléser durch Eiterbakterien wurde nach Wildbolz in 22%, nach Suter in 10,3% (8 un- 
ter 78), nach Pousson in 37,5% (12 unter 32), nach Runeberg in 13% und nach Rafin 
in 29,7% der Fillé beobachtet. 

Unter seinen 10 Fiillen von Nierentuberkulose mit Mischinfektion konnte B. Frisch 
diese bei einem Fall direkt im Beckeninhalt einer operativ entfernten tuberkulésen Niere, bei 
den iibrigen iiberhaupt nur im Harn der Kranken feststellen. Barney und Welles trafen 
bei 63 Nierentuberkulésen Sekundiirinfektion in 50% der Blasenharne und in 22% siimtlicher 
katheterisierter Nierenharne an. Dagegen konnte Spooner, der den Inhalt frisch ent- 
fernter tuberkuléser Nieren bakteriologisch untersuchte, keine Sekundiirinfektion durch Ei- 
tererreger nachweisen. Nur fand er bei Untersuchungen des Blasenharns 3 mal unter 7 
Fillen neben Tuberkelbazillen noch andere Bakterien. An den direkt aus der erkrankten 
Niere stammenden Katheterharnen konnte er keine Mischinfektion nachweisen. 

Durchmustern wir die bisherige Literatur iiber die Misch- bzw. Se- 
kundiirinfektion bei Nierentuberkulose und zwar der tuberkulés erkrank- 
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ten Niere selbst, so treffen wir, wie oben erwihnt, auf wenige Angaben iiber 
bakteriologische Untersuchungen des Inhalts der exstirpierten tuberkulésen 
Niere selbst, die gerade fiir die Beurteilung solcher Infektion in tuberkulés 
erkrankter Niere wichtig wiiren. Auch iiber die Bezeichnung der misch- 
infizierten tuberkulésen Niere sind die Meinungen der Autoren geteilt. 
Wihrend nach Koike Autoren wie Kapsammer, Zuckerkandl, 
Kusnetzky, Schlagintweit, Smirnow, Béhringer und Stoerk 
u.a. unter tuberkuléser Pyonephrose das Endstadium der kiisig-kaver- 
nisen Tuberkulose, also eine Veriinderung rein tuberkulésen Ursprungs 
verstehen, so lassen Autoren wie J. Israel, Wolff u. a. diese Bezeichnung 
nur fiir Fille von Misch- bzw. Sekundirinfektion tuberkulés erkrankter 
Niere gelten. Wolff empfahl fiir die stark zerstérte, rein tuberkulése 
Eiterniere die Bezeichnung ,,sekundiir pyogen infizierte, kiisig-kavernidse 
Nierentuberkulose,“ die der Nephropyelitis phthisica cum suppuratione 
nach H. Chiari entspricht. 

Die Sekundirinfektion der einseitig tuberkulésen Niere steht der der 
zweiten intakten Niere an klinischer und vor allem prognostischer Bedeu- 
tung weitaus nach, da die erste gleichzeitig mit der operativen Entfer- 
nung der tuberkulésen Niere beseitigt werden kann. Aber dass die Se- 
kundirinfektion der tuberkulésen Niere durch Eiterbakterien die wesent- 
lichen Verlauf der Nierentuberkulose bésartig gestalten kann, wurde von 
Albarran und einigen anderen Autoren hervorgehoben, wiihrend Auto- 
ren wie Wildbolz u. a. dies auf Grund ihrer klinischen Erfahrungen 
bestreiten. 

Da, wie aus Obigem hervorgeht, weitere Forschungen iiber diese Frage, 
auch vom klinischen Standpunkt aus, sehr wiinschenswert sind, so will ich 
auf Grund bakteriologischer Untersuchungen von 100 in unserer Klinik 
operativ entfernten tuberkulésen Nieren und der klinischen Beobachtungen 
dieser Fille niiher auf diese Frage eingehen und meine Resultate hier wie- 
dergeben. 

Bei meinen 100 Nierentuberkulosen wurde der Inhalt der Nierenkaverne oder des Nie- 
renbeckens direkt nach der operativen Entfernung der tuberkulésen Niere unter ganz asepti- 
schen Kautelen entnommen und bakteriologisch, d. h. teils tinkturell, teils kulturell unter- 
sucht. Diese bakteriologischen Untersuchungen wurden hauptsiichlich im hiesigen bak- 
teriologischen Institut vorgenommen, und ich fiihle mich verpflichtet, auch hier dem Chef 
des Instituts, Herrn Prof. Dr. K. Aoki, meinen aufrichtigen Dank dafiir auszusprechen. 
Alle diese exstirpierten tuberkulésen Nieren wurden ausserdem auch pathologisch-anato- 
misch und zwar histologisch untersucht, wodurch auch ihre tuberkuliése Natur bestiitigt 
wurde. Ausserdem wurde bei Fiillen der Nierentuberkulose mit nachgewiesener Sekundiirin- 
fektion durch Eiterbakterien der Krankheitsverlauf yor und nach Nephrektomie genau 
verfolgt. 
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Mein Material besteht aus 8 Fiillen von Tuberkulose der Papillen- 
spitze, 77 Fiillen der kiisig-kavernédsen Form mit Einschluss ihres End- 
stadiums, d. h. der tuberkulésen Pyonephrose und der Kittniere, ferner aus 
6 tuberkulésen Hydronephrosen, 8 Fiillen der grobknotigen Form und ei- 
nem Fall der fibrésen Form der Nierentuberkulose, so dass sie im ganzen 
100 ausmachten. Darunter konnte ich, wie aus Tabelle I ersichtlich, in 
13 Fiillen, d. h. in 139%, Misch- bzw. Sekundiirinfektion der tuberkulésen 
Niere durch Eiterbakterien nachweisen (siehe Tabelle I). 


Tabelte I. 
Hiiufigkeit der Sekundiirinfektion bei verschiedenen anatomischen 
Formen der Nierentuberkulose. 





Anatom. Formen | Positiv | Negativ Summa 
I. Tuberkulose der Papillenspitze 3 5 8 
anfang 0 ) 6) 6 ) 
II. Kiisig-kavernése Form | mittelschwer 517 40'7 45 '77 
{ Endstadium 2) | 24) 26) 
III. Tuberkulése Hydronephrose 2 4 6 
IV. Grobknotige Form 1 7 8 
V. Fibrése Form | 0 1 1 
} 
| | 


Total | 13 | 87 100 


Unter meinen 8 Tuberkulosen der Papillenspitze wurde die Mischin- 
fektion bei 3 Fiillen beobachtet (siehe Tabelle IT). Dabei wurden bei Fall 
1 Staphylococcus pyogenes aureus, bei Fall 2 Pyocyaneusbazillen fast in 
Reinkultur neben Tuberkelbazillen und bei Fall 3 Pyocyaneusbazillen kom- 
biniert mit einer Coligruppe gefunden. Unter 45 mittelschweren, kiisig- 
kavernésen Nieren wurde die Mischinfektion bei 5 festgestellt, niimlich bei 
Fall 4 der Streptococcus viridans in Reinkultur, bei Fall 5 spiirliche Strep- 
tokokken mit einer Pneumokokkengruppe, bei Fall 6 und 7 mehr oder 
minder zahlreiche Gram-positive Kokken und bei Fall 8 miissig zahlreiche 
Gram-negative Stibchen, und zwar bei den letzten 3 Fiillen nur im direk- 
ten Priiparat, nicht aber auf der Kultur und bei allen neben den Tuber- 
kelbazillen. Unter 26 kiisig-kavernésen Nierentuberkulosen im Endsta- 
dium war die Mischinfektion bei 2 festzustellen. Bei Fall 9 wurden niim- 
lich Gram-negative Stiibchen und Gram-positive Kokken im Kittnieren- 
inhalt, bei diesen beiden nur im direkten Priparat gefunden, wiihrend die 
Kultur bei allen diesen negativ ausfiel. 
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Ferner konstatierte ich unter 6 tuberkulésen Hydronephrosen nur bei 
2 Mischinfektion, niimlich bei Fall 11 das Bacterium faecalis alkaligenes 
in Reinkultur und bei Fall 12 spiirliche Proteusbazillen auf der Kultur 
des Hydronephroseinhalts. Unter 8 Fiillen der grobknotigen Nierentuber- 
kulose wurde die Misch- bzw. Sekundiirinfektion nur bei einem Fall, d. h. 
bei Fall 13, und zwar zahlreiche Pyocyaneusbazillen neben spiirlichen 
Tuberkelbazillen im Inhalt des wenig veriinderten Nierenbeckens gefunden. 

Meine Untersuchungen zeigten, dass die Misch- bzw. Sekundiirinfek- 
tion der tuberkulésen Niere durch Eiterbakterien weit hiiufiger bei Frauen 
als bei Miinnern, d. h. bei 10 Frauen gegeniiber 3 Miinnern, beobachtet 
wurde. 

Was nun die mischinfizierenden Bakterienarten betrifft, so habe ich 
bei meinen Fiillen als Eitererreger in 3 Fiillen Pyocyaneusbazillen, dann 
Streptokokken, Streptococcus viridans, Staphylococcus pyogenes aureus, 
Pneumococcus, Proteusbazillen, Bacillus faecalis alkaligenes, Coligruppe, 
sonst auch Gram-positive Kokken und Gram-negative Stiibchen in verein- 
zelten Fiillen gefunden. 

Albarran fand bei der Sekundiirinfektion tuberkuliser Nieren Coli- 
bazillen, Staphylo- und Streptokokken, hiiufiger Colibazillen mit Staphy- 
lokokken vergesellschaftet, als Erreger. Unter seinen zwei als Beispiele 
angegebenen Fiillen stellte er bei einer 17jihrigen Patientin, deren Harn 
Colibazillen und Mikrokokken neben Tuberkelbazillen enthielt, Coli-In- 
fektion der tuberkulésen Nierenkavernen fest, wiihrend bei einer 35jihri- 
gen Frau die Colibazillen und Staphylokokken neben den Tuberkelbazillen 
im Kaverneneiter der operativ entfernten tuberkulésen Niere nachgewiesen 
wurden. Bei diesem Fall fanden sich im Harn Colibazillen und Mikro- 
kokken ausser den Tuberkelbazillen. Aus neuerer Zeit haben B. Frisch 
im Beckeninhalt einer exstirpierten tuberkulésen Niere, Gayet, Boeckel 
und Frank, Iselin und Verliac im Eiter der abgeschlossenen tuber- 
kulésen Niere Colibazillen als Sekundiirinfektion bei je einem Fall festge- 
stellt. Bei dem Fall von Boeckel und Frank wurde ein perinéphriti- 
scher Abszess durch Staphylokokken zusammen mit der von Colibazillen 
mischinfizierten tuberkulésen Niere konstatiert. In meinen 13 Fiillen wur- 
den im Inhalt des Nierenbeckens und der Kaverne der tuberkulésen Niere 
die oben angegebenen Bakterienarten angetroffen, von denen ich einige auch 
bei Nierensteininfektion gesehen habe. Ich konnte niimlich bei meinen 18 
Fillen infizierter Steinniere oft Streptokokken, ausserdem auch vereinzelt 
Streptococcus viridans, Staphylococcus pyogenes aureus, Colibazillen, Gram- 
negative Stiibchen und Gram-positive Kokken nachweisen. 
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Hier miéchte ich einige Worte iiber die 
anaerobe Infektion der tuberkulésen Niere 
hinzufiigen. Wildbolz beobachtete Fiille 
perirenalen Abszesses mit auffiillig stark stin- 
kendem, griinem Eiter, der, auf dem iibli- 
chen Niihrboden verimpft, kein Bakterien- 
wachstum zeigte. Danach vermutet der 
Autor, dass fters, als bis jetzt angenommen, 
eine Mischinfektion der tuberkulésen Niere 
mit anaeroben Bakterien erfolgt. In diesen 
von ihm erwihnten Fiillen sollen die Patien- 
ten vor der Operation hohes Fieber, mit Tem- 
peraturen zwischen 39 u. 40°C, gehabt haben 
und ihr Fieber nach Nephrektomie sofort ge- 
fallen sein. Runeberg bemerkte, dass bei 
Nierentuberkulose nicht selten anaerobe Bak- 
terien im Harn nachgewiesen werden, und 
Young (nach David) gab verschiedene 
Anaerobien an, die iiberhaupt im Harn er- 
scheinen kénnen. In meinen Fiillen konnte 
man kein besonderes Kulturverfahren fiir die 
Anaerobien anwenden. Howald hat neu- 
lich einen Fall von Sekundiirinfektion tuber- 
kuléser Niere durch den F riin ke] schen Gas- 
brandbacillus berichtet. 

Dass bei banaler Infektion der 
Harnwege verschiedene Eiterbak- 
terien wie Colibazillen, Staphylo- 
und Streptokokken, Micrococcus te- 
tragenus, Diplococcus pneumoniae, 
Enterococcus, Micrococcus catarrha- 
lis, Proteus-, Pyocyaneus- und In- 
fluenzabazillen und auch Anaerobien 
vorkommen kénnen, ist schon lingst 
bekannt (Rovsing, Melchior, 
Baisch und Young). Im Urin 
Urotuberkuléser fand Rafin hiiufig 
Staphylokokken, seltener auch Coli- 
bazillen, Streptokokken, Pneumo- 
kokken und auch Tetragenus als 
Sekundirinfektion. Albnliche Bak- 
terien wurden hierbei auch von 
Pousson, B. Frisch und Rune- 
berg u. a. festgestellt. In meinen 
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Fallen (Fall 1, 2, 4, 6, 9, 10, 12 und 13) gab es, wie Tabelle ITI zeigt, oft 
im Blasenharn oder manchmal in separierten Nierenharnen keine misch- 
infizierten Eiterbakterien, obwohl sie im Inhalt der tuberkulésen Niere und 
des Nierenbeckens nachgewiesen wurden. 

Auf welchem Wege nun diese Sekundirinfektion der tuberkulésen 
Niere erfolgte, das lisst sich bei meinen Fiillen nicht leicht entscheiden. 
Diese Infektion kann, wie B. Frisch annimmt, sowohl auf exogenem 
(Katheterismus, Cystoskopie usw.) als auch auf endogenem Wege (Blut- 
oder Lymphbahn) erfolgen. Dass exogene Harninfektion bei Urotuber- 
kulose durch verschiedene Manipulationen begiinstigt wird und diese leicht 
auch zu aszendierender Infektion der tuberkulésen Niere Veranlassung ge- 
ben kann, wurde schon von Autoren wie Albarran, Legueu, Wild- 
bolzu.a.erwihnt. Auch die Tatsache, dass bei meinen Fiillen (3 Miinner: 
10 Frauen), wie bei Fiillen von B. Frisch (2 Miinner: 8 Frauen) die 
Frauen iiberwiegen, scheint dafiir zu sprechen. Dass aber die Sekundir- 
infektion tuberkuléser Niere auch hiimatogen entstehen kann, vermag ich 
auf Grund meiner oben angefiihrten Fiille nicht zu leugnen. 

Albarran bemerkte, dass die Sekundirinfektion der tuberkulésen 
Niere auf zweierlei Weise, d. h. in anatomischer und klinischer Beziehung, 
den Verlauf der Nierentuberkulose beeinflussen kann. Dass hierbei ana- 
tomisch der Zerstérungsprozess des tuberkulés befallenen Nierenparen- 
chyms infolge der eitrigen Sekundirinfektion schneller fortschreiten diirfte, 
nehmen auch Autoren wie Kiister, Furniss, B. Frisch u. a. an, wah- 
rend W ildbolz keine regelmiissige Erschwerung des Verlaufs als Folge 
davon beobachtete. Albarran, Legueu, Blum u. a. bemerkten bei sol- 
chen Fiillen Verschlimmerung des wesentlichen Krankheitsverlaufs, d. h. 
hohes Fieber, zunehmende Kachexie und Schwiiche. Auch paranephriti- 
sche Abszessbildung wurde hierbei besonders von Blum, J. Israel, 
Runeberg u, a. hervorgehoben. 

Bei meinen Fiillen (Fall 5, 7,8, 9 und 13) sind besonders hohe Fieber- 
anfille von 39-40°C und dementsprechende Stérung des Allgemeinzu- 
standes vor der Operation hervorzuheben, die aber bald nach erfolgter Ne- 
phrektomie véllig verschwanden. Ahnliche Fille kann man auch unter 
den Fiillen von B. Frisch finden (Fall 2 und 5). Klinisch lisst sich die 
erfolgte Sekundiirinfektion in der tuberkulésen Niere vor der Operation 
manchmal sehr schwer feststellen, ja es ist beinah unméglich, weil solch 
Fieberanstieg dfters bei Komplikationen von Lungen und Pleura, und 
zwar bei empfindlichen Personen hervorgerufen werden kann. Erst nach 
erfolgter Nephrektomie lassen sich manchmal leicht Riickschliisse auf die 
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wahre Sachlage ziehen, wie aus meinen oben angegebenen Fiillen ersicht- 
lich. 


Zusammenfassung. 


1. Die Untersuchungen bisheriger Autoren iiber die Misch- bzw. 
Sekundirinfektion tuberkuléser Nieren durch Eiterbakterien betrafen mei- 
stens den Blasenharn oder seltener die separierten Nierenharne bei Nieren- 
tuberkulésen. Bisher liegen sehr wenige Angaben iiber bakteriologische 
Untersuchungen direkt aus der exstirpierten tuberkulésen Niere stammen- 
den Materials vor. 

2. Meine bakteriologischen Untersuchungen des Inhalts von tuber- 
kulésen Niere und Nierenbecken betreffen 100 tuberkulése Nieren, die in 
unserer Klinik operativ entfernt worden waren. Darunter fand ich in 
13% der Fille Sekundirinfektion der tuberkulésen Niere durch Eiter- 
bakterien. 

3. Diese Sekundiirinfektion wurde bei meinen Fiillen in verschie- 
denen Formen bzw. Stadien der Nierentuberkulose und iiberwiegend bei 
Frauen (3 Miinner : 10 Frauen) gefunden. 

4, Als mischinfizierende Bakterien fand ich 3 mal Pyocyaneusbazil- 
len, vereinzelt aber Streptokokken, Streptococcus viridans, Staphylococcus 
pyogenes aureus, Pneumococcus, Proteusbazillen, Bacillus faecalis alkali- 
genes, Coligruppe, sonst auch Gram-positive Kokken und Gram-negative 
Stiibchen. 

5. Die Sekundiirinfektion der tuberkulésen Niere kénnte sowohl uro- 
gen als auch himatogen erfolgen. Ihr Uberwiegen bei Frauen in meinen 
Fiillen macht es wahrscheinlich, dass die zuerst genannte Infektionsweise 
hierbei haufiger in Frage kommt. 

6. Bei einigen meiner Fille, d. h. bei 5 unter 13, lagen hohe Fieber- 
anfille von 39-40°C und dementsprechende Stérung des Allgemeinzustands 
vor der Operation vor, die bald nach erfolgter Nephrektomie vollig ver- 
schwanden. Fieber infolge etwa vorhandener Komplikationen wie Lungen 
und Pleura war hierbei ausgeschlossen. 

7. Es wiire aus theoretischen und praktischen Griinden zu empfeh- 
len, solche sekundiir infizierte tuberkulése Niere unter der Bezeichnung 
yinfizierte Nierentuberkulose“ oder ,,infizierte tuberkulése Pyonephrose‘‘ 
von der zweideutigen Bezeichnung der tuberkulésen Pyonephrose zu unter- 
scheiden, wie schon von friiheren Autoren vorgeschlagen wurde. 
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1. Einleitung. 


Zur Zeit gibt es eine umfangreiche Literatur iiber Blutmilchsiure, 
aber iiber die Lymphmilchsiure nur eine Mitteilung von Dihnhardt.” 
Gorup-Besanetz schreibt in seinem Lehrbuch, dass die von Dihnhardt 
als Bestandteile der Lymphe angegebenen milchsauren Salze mit Bestimmt- 
heit noch nicht nachgewiesen sind, doch ihre Gegenwart wahrscheinlich 
gemacht ist. Es ist allgemein bekannt, dass Milchsiiure als eins der Stoff- 
wechselprodukte zweifellos immer im Blut enthalten ist. Auch erfolgt 
durch Vermittlung der Lymphe der Stoffaustausch zwischen Blut und 
Gewebszellen. Die Stoffwechselprodukte der letzten sollen zuerst in die 
Lymphe ausgeschieden werden ; dann muss Milchsiure, eins der Stoff- 
wechselprodukte, stets in der Lymphe enthalten sein. Dass aber bisher 
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iiber Lymphmilchsiure nur wenig berichtet wurde, beruht wohl darauf, 
dass die Lymphe nicht leicht zu entnehmen ist und zugleich die Mikro- 
methode zur quantitativen Bestimmung der Milchsiiure erst spit bekannt 
wurde. Jetzt steht uns dieses Verfahren gliicklicherweise bequem zur Ver- 
fiigung und ist schon in einer grossen Zahl von Versuchen benutzt worden. 
Deshalb habe ich einige Untersuchungen der Lymphmilchsiiure angestellt. 
Noch jetzt werden Milchsiiure und Traubenzucker als in sehr inniger Be- 
ziehung zueinander stehend betrachtet, weshalb ich auch diesen zugleich 
bestimmt habe. 


2. Versuchsmethode. 


Nach den Methoden friiherer Forscher fesselt man gewohnlich zur 
Lymphentnahme den Hund in Riickenlage auf dem Operationstisch und 
fiihrt die Operation unter Narkose aus. Hier muss auf den Einfluss der 
Fesselung und Narkose auf den Zucker- und Milchsiuregehalt Riicksicht 
genommen werden. Ich liess daher das Versuchstier einen Tag vor der 
Operation und danach vollkommen hungern, und die Operation erfolgte 
ohne Narkose. Zur Lymphentnahme band ich eine Glaskaniile direkt in 
den Ductus thoracicus oder in einen kiinstlich hergestellten Lymphsack ein. 
Dieser wurde dadurch gebildet, dass zuerst die wesentlichen linken Hals- 
lymphgefiisse, dann die V. jug., die V. subclavia und V. cava superior 
sinistra unterbunden wurden. Ich verwandte die halbstiindlich in den Be- 
hiilter fliessende Lymphe zum Versuch. Es konnte also in dieser Zeit un- 
vermeidlich eine geringfiigige Glykolyse in der Lymphe auftreten. Die 
Kontrollblutentnahme vor der Operation erfolgte aus der Ohrmuschelvene. 
Nach der Operation wurde das Blut aus der Vena jugularis externa dextra 
mittels einer Spritze punktiert. Das Arzneimittel wurde beim ersten Male 
immer am Anfang der zweiten Periode der Lymphentnahme in dieselbe 
Vene injiziert. Die Bestimmung der Milchsiiure der Lymphe und des 
Bluts erfolgte nach der Tsukazakischen” und die des Zuckers nach der 
Hagedorn-Jensenschen® Methode. 


3. Milchsiéiuregehalt der Normalhundelymphe und 
des Normalhundebluts. 


Der Gehalt des Bluts an Milchsiiure ist nach Valentin® und Col- 
lazo und Morelli” je nach den Versuchstieren verschieden. 
Uber die Hundeblutmilchsiiure liegen Mitteilungen von Hastings” 
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(11,7 mg%), Laquer” (13,7 mg%), Collazo und Morelli” (23,7 mg%), 
Gaglio® (36,0 mg%), Irizawa” (44,0 mg%), Morishima™ (42,0 mg 
9%) und Berlinerblau™ (71,0 mg%) vor, aber iiber die Lymphmilch- 
siure herrscht vélliges Dunkel. Deshalb bestimmte ich zuerst diese, zu- 
gleich auch jene quantitativ, um das quantitative Verhiiltnis beider zuein- 
ander zu erkennen. Ferner untersuchte ich noch die Schwankungen in- 
folge des Zeitverlaufs 2} Stunden post operationem. Die Versuchsergeb- 
nisse sind aus folgenden zwei Tabellen (1 a und 1 b) ersichtlich : 


Tabelle 1 (a). 
Vergleich des Milchsiiuregehalts des Bluts mit dem der Lymphe. 





| Milchsiuregehalt (mg %) 


Blut aus | Differenz zw. Blut aus 
Ohr- | V. jug. om) 
vene | ext. | “**/ | 10uI Iu. II 

| 


|  Zuckergehalt (mg %) 


Ohr- | V. jug. 


| 
vene | ext. 
| 


Lymphe 


Geschlecht 


a) | ap | | | 








43,2 36,9 46,8 93 127 
35,1 33,3 39,6 3 | — 6 125 124 
48,6 54,0 455 4 - 8 45 39 
34,6 29,7 27,0 9/4 83 90 
23.4 | 30,6 27,0 | 4 + 3,6 122 117 
30,6 21,6 25,2 | 3, 97 104 
30,6 28,8 27,9 | 4 110 120 
20,7 21,6 | + § 79 93 
31,5 36,9 101 102 
32,4 19,8 | + 5 88 110 
33,3 25,2 | | + 79 
50,4 37,8 | +24, 104 
36,9 42,3 9 é 86 
20,7 23,4 90 
51,3 55,8 0 5 111 
39,6 39,6 | 4 119 
27,9 28,8 te : 97 
49,5 30,6 


©» ©? 0 40 0? 40 O 0? 40 0 40 40 0? 40 0 40 © 40 




















~ Durch- 
schnitt 

Wie aus jener Tabelle (1 a) ersichtlich, betriigt bei 18 Hunden der 
Milchsiiuregehalt des Bluts im Ohrvenenblut in minimo 18,9 mg%, in 
maximo 51,3 mg%, der im Jugularvenenblut in minimo 20,7 mg%, in 
maximo 54,0 mg%, der der Ductuslymphe in minimo 19,8 mg %, in maxi- 
mo 55,8 mg%, ist also individuell sehr verschieden voneinander. Der des 
Ohrvenen- und Jugularvenenbluts zeigt auch individuelle Verschieden- 
heit, d. h. beim ersten ist er in 8 Fiillen reichlich, dagegen in anderen 8 
Fallen spirlich und in 2 Fiillen im Blut beider Venen gleichgross. In den 
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Tabelle 1 (b). 


Einfluss der Fesselung und Operation auf die Lymphmilchsiure. 








Nl a | 
| . oe P 
Z e 32 | Nach d. Operation 
Hla — —* 
3 le AYE |16| 90| a | e0| 75 90 |105| 12013515 
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Hund: Nr.1l. 6 17,5 kg an 21. VI. ’26. 
Nr. 12. 9? 23,5 kg an 29. VI. ’26. 


Fiillen, wo die Milchsiiure in der Ohrvene in einer grésseren resp. klei- 
neren Menge vorkam, betrug die Differenz in minimo 0,9 mg% resp. 1,8 
mg% und in maximo 9,0 mg% resp. 24,4 mg%. Im Durchschnitt betrug 
die Milchsiiure im Ohrvenenblut 33,02 mg% und im Jugularvenenblut 
34,9 mg%. Jédenfalls ist der Milchsiiuregehalt des Bluts beider Venen 
ziemlich verschieden voneinander, also nicht als gleich anzusehen. Dieser 
Unterschied ist nicht nur die Folge der ungleichzeitigen Blutentnahme, 
sondern auch davon, dass diese vor und nach der Operation erfolgte, so dass 
das Blut nicht als von einem immer in demselben Ruhezustand befindlichen 
Tiere herkommend betrachtet werden kann. Ferner ist beim Milchsiiure- 
gehalt des Bluts, der durch relativ geringe Korperbewegungen leicht 
Schwankungen erleidet, die oben angegebene Verschiedenheit ganz natiir- 
lich. Da ich den Milchsiiuregehalt des Bluts und den der Lymphe mit- 
einander vergleichen wollte, sah ich im vorliegenden Versuch den post- 
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operatiyen Milchsiiuregehalt des Jugularvenenbluts als Kontrollwert an 
und betrachtete diesen als den Normalwert des Milchsiuregehalts des 
Hundebluts. 

Dann ergab sich bei der Untersuchung des Milchsiiuregehalts der 
Ductuslymphe in minimo 19,8 mg%, in maximo 55,8 mg%, in 9 Fiillen 
iiber 30 mg %, in 4 Fiillen iiber 27 mg%, in 2 Fiillen 25,2 mg % und in 3 
Fillen 23,4, 21,6 und 19,8 mg%, im Durchschnitt 33,93 mg%. Wenn 
man nun die Beziehung des Milchsiiuregehalts der Ductuslymphe zu dem 
des Jugularvenenbluts bei allen Individuen untersuchte, so zeigte sich, dass 
der erste in 9 Fillen grésser und in 8 Fiillen kleiner war als der letzte und 
in einem Falle beide gleich waren. Ausserdem betrug in den ersten 8 
Fiillen die Differenz zwischen der Lymph- und der Blutmilchsiiuremenge 
in maximo 9,9 mg% und in minimo 0,9 mg% und in den zweiten 8 Fiillen 
die Differenz in maximo 18,9 mg% und in maximo 0,9 mg%. Wenn be- 
ziiglich des Durchschnittswerts die Lymphe dem Jugularvenenblut an 
Milchsiiuremenge auch nur wenig nachsteht, kann man im allgemeinen 
nicht mit Bestimmtheit behaupten, dass diese beim ersten immer grdésser 
oder kleiner als beim letzten ist. 

Jedoch steht fest, dass Milchsiiure immer in der Lymphe enthalten ist 
und dass auch ihre Menge nach dem Durchschnittswert aus 18 Fiillen der- 
jenigen der Blutmilchsiiure annihernd gleich ist. 

Dann ergab sich, wie aus Tab. 1 b ersichtlich, bei der Messung der 
Schwankungen der Milchsiiuremenge infolge des Zeitverlaufs 2} Stunden 
nach der Operation, dass bei 2 Fiillen der Milchsiiuregehalt mit der Zeit 
ein wenig zunahm, und dass aber die Beziehung zwischen Blut und Lymphe 
mannigfaltig und darin kein bestimmtes Verhiiltnis zu ermitteln war, da 
die Untersuchungen nur an wenigen Fiillen stattfanden. Jedenfalls zeigen 
die Ergebnisse vorliegender Versuche, dass Hundelymphe als konstanten 
Bestandteil Milchsiiure enthiilt, welche quantitativ der Blutmilchsiiure an- 
nihernd gleich ist. 


4. Einfluss einiger Pharmaka auf die Lymphmilchsaure. 


Der Milchsiiuregehalt des Bluts vermehrt sich bekanntlich bedeutend 
bei Muskelbewegungen und beim Sauerstoffmangel d.h. bei innerer Erstik- 
kung. Die Vermutung liegt nahe, dass alle Momente, die einen analogen 
Einfluss ausiiben, Anhiiufung der Blutmilchsiiure herbeifiihren. Die Be- 
einflussung dieser durch verschiedene Pharmaka ist in diesem Punkt hin- 
reichend erforscht worden. Danach ist zu vermuten, dass auch die Lym- 
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phe verschiedenen Einfliissen ansgesetzt sein muss. Hieriiber wurde aber 
noch keine Untersuchung angestellt. Das hat mich dazu veranlasst, das 
Wie der Beeinflussung der Lymphmilchsiiure durch einige Arten krampf- 
erzeugender oder liihmender Arzneimittel zu studieren. 


a. Einfluss des Strychnins. 


Strychnin fordert die Bildung der Milchsiiure und steigert den Gehalt 
im Blut und Harn (Marcuse,” Werther,™ Doisy, Briggs, Weber 
und Koechig™). Dann fragt es sich, wie sich dieses Alkaloid gegen 
Lymphmilchsiiure verhilt. Dariiber stellte ich folgende Versuche : 
































Tabelle 2. 
Einfluss des Strychnins auf die Lymphmilchsiiure. 
. | J Nach 
- 
Fibs S| oF | Nach der Injektion 
3 |uy| Opera- | 
| gs |,2 Z| tion | 
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| |8| 7/432 7,5 ccm | 
S| |Z] 8 | 36,1 | 9,0 cem | | 4,0 ccm | 
‘w 26 10 | 48,6 | 6,0 ecm | | | 
Ps! i a a ae ce rk ee Le ee ee ee ee SS 
3 Fie 7 36,9 53,2 58,5 | 48,6 
&, tw 8 33,3 | 36,0 34,2 36,5 | 75,6 
-| = 10 54,0, | 199,0/  /106,2 | 46,8 | 46,8 
3 > A br ed, bes S pea es, Ae SE bal tet 
ae 
=| e/| 7 46,8 315, | 86,4 | 41,4 
aA;\g/| 8 | | 39,6 73,8 65,7 57,6 | 86,4 
=| 10 45,5 49,5 101,7 | /120,6 88,2 
| |8| 7] 93 | | 
| |E] 8 | 125 | 
slgei 10 46 | 
Nis Y | | | 
&9 | | —___—_—— = a a: es 
Sie ” 
> ie} 7 lie7) | 177| ‘| 167] 73 
3 te) 8 1244 99, | 106) | 108 168 
| “= 10) 39 | 723 | 115 74 86 
5 >| | | 
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a) ae = eae | | 
Hund: Nr. 7. 2 15,0kg, 6. V.’26; 1°35/ nach der Injektion gestorben. 
Nr. 8 6 21,0 kg, 13. V. 26. 
Nr. 10. 2 10,5 kg, 22. V. ’26. 
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Ich bereitete eine 0,03%ige Lésung von Strychninum nitricum 
»Merck“ und injizierte Hunden je nach ihrem Kérpergewicht 6,0-9,0 ccm 
davon in die V. jugularis. Die Tiere bekamen immer bald danach Opi- 
sthotonus und Trismus. Wenn diese leichten Grades waren und bald zu- 
riickgingen, wurde die zweite Einspritzung vorgenommen. Die Milch- 
siure- und Zuckerbestimmung des Ohrvenen-, des Jugularvenenbluts und 
der Lymphe wurde auf dieselbe Weise wie bei den obigen Versuchen aus- 
gefiihrt. 

Obige Versuchsergebnisse zeigen folgendes: Beim Hund Nr. 7 be- 
trug der Milchsiiuregehalt der Lymphe, vor der Strychnininjektion, 46,8 
mg% und nahm nach 30 Minuten post injectionem ein bisschen ab, aber 
nach 60 Minuten um 40,8 mg %, somit auf 86,4 mg%, zu. 

Beim Hund Nr. 8 vermehrte sich die Lymphmilchsiiure, die a. inj. 
39,6 mg% betragen hatte, sofort p. inj. bedeutend, und zwar auf 73,8 mg 
%, was einer Zunahme von 34,2 mg% entspricht. 

Beim Hund Nr. 10 fing die Lymphmilchsiiure, die a. inj. 49,5 mg % 
betragen hatte, sofort p. inj. zuzunehmen an und erreichte in der 90. 
Minute eine Menge von 120,6 mg%, also eine enorme Vermehrung, und 
schien danach im allgemeinen mit der Zeit zur Abnahme zu neigen. Dar- 
aus geht hervor, dass Strychnin den Milchsiiuregehalt nicht nur des Bluts, 
sondern auch der Lymphe voriibergehend vermehrt. Die Zunahme der 
Milchsiiure nimmt lingere Zeit in Anspruch als die der Blutmilchsiiure. 

Der maximale Vermehrungsprozentsatz der Milchsiiure betrug bei der 
Lymphe des Hundes Nr. 7, 8 und 10, 87%, 105% und 165%, im Durch- 
schnitt 119%, beim Blut jedoch 58%, 127% und 97%, im Durchschnitt 
94%, also weniger als bei der Lymphe. Auch der Zuckergehalt beider 
Kérperfliissigkeiten stieg Hand in Hand mit dem Milchsiiuregehalt. Uber 
die Blutzuckervermehrung durch Strychnin haben schon Reach,’ Oba- 
ta und Hayashi, Katsura” u. a. berichtet. 


b. Einfluss des Pilocarpins. 


Wie oben geschildert, wirkt Strychnin auf den Milchsiiuregehalt der 
Lymphe und des Bluts, zugleich auch auf den Zuckergehalt beider steigernd. 

Pilocarpin ist als ein krampferzeugendes und hyperglykimisierendes 
Gift dem Strychnin in der Wirkung analog (Bornstein und Miller™), 
beeinflusst aber wesentlich die autonomen Nerven. Die glatten Muskeln, 
auf welche es wirkt, steigern durch ihre Kontraktion auch den Milchsiure- 
gehalt (Mangold™), ausserdem wirkt das Gift nach neuesten Berichten 
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Tabelle 3. 





Einfluss des Pilocarpins auf die Lymphmilchsiure. 
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auch auf die quergestreiften Muskeln (Tsuji, Loewi™). Deshalb ist es 
denkbar, dass dieses Alkaloid mit der Milchsiiurebildung zusammenhiingt. 
Aber die betreffende Literatur ist mir noch nicht bekannt. 

Zur Untersuchung dieser Frage injizierte ich Hunden je nach ihrem 
Kérpergewicht 4,5-9,0 ccm einer 0,6 % igen Lésung von Pilocarpinum hy- 
drochloricum ,,Merck“ in die Jugularvene. Bald danach traten bei allen 
Tieren Steigerung der Speichelsekretion und Krampfanfille, wenn auch 
graduell verschieden, auf. 

Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, hiingt Pilocarpin mit der Milch- 
siurebildung zusammen und vermehrt voriibergehend die Lymph- und 
Blutmilchsiiure. 

Die Lymphmilchsiiure, die beim Hund Nr. 13 a. inj. 25,2 mg % betrug, 
stieg p. inj. auf 36,0 mg% und beim Hund Nr. 14, bei dem sie sich a. inj. 
auf 27,9 mg % belief, p. inj. sofort auf 70,2 mg %, nahm dann aber allmiih- 
lich ab und durch die zweite Injektion sofort wieder zu. Jedoch beim 
Hund Nr. 15 vermehrte sie, deren Gehalt a. inj. 21,6 mg% war, sich p. 
inj. allmihlich und betrug nach 90 Minuten 63,0mg%. Die Lymph- 
milchsiiure des Hundes Nr. 16 zeigte a. inj. 36,9 mg%, aber sofort p. inj. 
51,3 mg% und nahm bis nach 120 Minuten anhaltend zu. Hund Nr. 17: 
Lymphmilchsiiuremenge a. inj. 19,8 mg%, geringe Zunahme p. inj., 27,0 
mg%, nach 60 Minuten 33,3 mg% und nach 90 Minuten 41,4 mg%. 
Also war der Verlauf gerade wie beim Hund Nr. 15. 

Demnach ist der Verlauf bei allen einzelnen Tieren verschieden, aber 
in allen Fiillen stellte sich Milchsiiurezunahme ein. Der maximale Pro- 
zentsatz der Lymphmilchsiiurevermehrung durch Pilocarpininjektion be- 
trug bei den Hunden Nr. 13-17 42%, 151%, 91%, 54% und 109%, im 
Durchschnitt 109,4%, beim Blut 8%, 150%, 126%, 57%, und 69%, im 
Durchschnitt 82%. Die Lymphmilchsiiure zeigte einen etwas héheren 


Vermehrungsprozentsatz. 


c. Einfluss des Atropins. 


In den beiden letzten Abschnitten erwiesen sich Strychnin und Pilo- 
carpin den Lymph- und Blutmilchsiuregehalt steigernd. Um die Art und 
Weise der Beeinflussung beider durch Narkotika noch weiter festzustellen, 
fiihrte ich zuerst Experimente mit Atropin aus, das die Endigungen der 
parasympathischen Nerven lihmt, und untersuchte seinen Einfluss auf die 
Lymphmilchsiure. Literatur iiber Blut- und Harnmilchsiure nach Atro- 
pingabe gibt es meines Wissens noch nicht. 
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Tabelle 4. 
Einfluss der Atropins auf die Lymphmilchsiure. 
, od Nach der | Injek- 
= | & g| Operation! tion _— 
| = 185 (Vor der | (30/ n. Nach der Injektion 
|Z |58| Injekt) | d. Op) 
2-2 —— 
joe 35/ | 30/ on | 307 | 55’ | 60” | 857 | sx | 90/ [ 115 129 
“<> | 3,5 cem —— | an i Saal tik “+ 
| | | 1s | 342 | 0,5 % Al ] Bad 
ge 37 cos 
| |g] 19} 360) =| | 0,259 a! | | | | 
|| 45 cem | 
_| {E} 20 | 37,8 25% A} | | | | | 
& g oO} | 4,5 com | | | | 
ws} |21j1s9/ | joss%al | | | | | 
5/5 | 25 ecm | | | 
= F\_| 23 | 51,3 = 105 % Al | = to 
4 7 18 69,2 75,6 48,6) 47,7 | 
#18) 19 504 40,5 41,4 44,1 48,6 | 
Z| |e 2 36,9 | 52,2 50,4 _- — | 
2) |\% 2 20,7 | 27,0 23,4 23,4 23,8 | 
=| 'S| 93 51,3 | 64,8 58,5 63,0 71,9| 
_ } } 
ap 
» | 18 25,2 7,6 63,0 74,6 71,9 
=| 19 37,8 35,1 39,3 45,9 44,1 
= | 20 42,3 46,8 66,6 oe = 
B12 23,4 | 27,9 28,8 21,6 21,6 
| 2s | 55,8 | 50,4 50,4 74,6 81/7 
| 18| 74 | 
6|19| 92 | 
12) 2 79 
x| 2 84 
—|\ 210] o< } 
=) 3/9) 23 | 106 | | 
mS! | ae ees Pe ree Fy on rae Ss - 
Bald 18 79 108 | 113 113 104 | 
=| |2| 19 104 | 95 | 108 115 113 | 
"| |e 20 86 | 119 | 117 a on 
2) |=) 2 90 | 86 84 84 97 
S| >| 23 111 186 199 290 290 
jt! — a ee: Sener oo EEE Ee ae 
S| . | 18 | =| 95 | | | 101 | 120 138 115 
aa Cc ’ eR | 99 9° 95 
Z| 19 | 106 | | | 122 11 124 125 
a | 2 | | 108 | } | 417 136 — — 
x | 21 | | 138 | | 129 119 119 | 136 
}23] 110 | | | 139 | 193 245 | 27 
Hund: Nr.18. 6 ae kg, 5. II.’27. 3,5 ccm 0,5 % Atropin injiziert. 
Nr. 19. 3 18,5 kg, 15. IT. ’27. 3,7 ccm 0,25% Atropin injiziert. 
Nr. 20. 2 19,0 kg, 22. II. ’27. 45 ccm 0,257 Atropin injiziert. 
Nr. 21. 6 24,0kg, 1. III. ’27. 4,5 ccm 0,25% Atropin injiziert. 
Nr. 23. ? 14,5 kg, 25. ITI. ’27. 25 ccm 0,5 % Atropin injiziert. 


Ich injizierte Hunden je nach ihrem Kérpergewicht 2,5-—4,5 ccm einer 
0,5— und 0,25%igen Atropinlésung in die rechte Jugularvene. Danach 
zeigten die Tiere, wenn auch nach Individualitit und Arzneidose verschie- 
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den, im allgemeinen bei grossen Dosen Herzklopfen, in extremen Fiillen 
Angstzustiinde, einige von ihnen tobten und heulten iiber 1 Stunde lang, 
aber bei kleinen Dosen wiesen sie gegeniiber dem Zustande a. inj. keine 
bemerkenswerte Abnormitiit auf. 

Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, ergaben die Versuche mit Atropin 
folgendes: Beim Hund Nr. 18 nahm die Lymphmilchsiiure, die a. inj. 
25,2 mg% betragen hatte, nach Injektion von 3,5 ccm einer 0,5% igen 
Atropinsulfatlésung allmiihlich zu, erreichte nach 90 Minuten 74,6 mg%, 
verminderte sich nach 120 Minuten um ein bisschen, wobei sie 71,9 mg % 
betrug, und zeigte Neigung, zum normalen Werte zuriickzukehren. In- 
des vermehrte sich die Blutmilchsiiure, deren Menge sich a. inj. auf 33,3 
mg % belief, p. inj. und zwar nach 60 Minuten auf 75,6 mg %, verminderte 
sich danach allmihlich und zwar nach 120 Minuten auf 47,7 mg% und 
neigte deutlich dazu, zam normalen Werte zuriickzukehren. Der Hund 
Nr. 19 zeigte, abweichend von dem Hund Nr. 18, nach Injektion von 3,7 
ccm einer 0,25 %igen Atropinsulfatlésung temporiir um 12% verminderte 
Lymphmilchsiure, die nach 120 Minuten im Vergleich zum normalen 
Werte um 16% zunahm. Auch die Blutmilchsiiure verminderte sich wie 
die Lymphmilchsiure 30 Minuten p. inj. auf 50,4—-40,5 mg %, war danach 
im Zuriickgehen zum normalen Wert begriffen, den sie aber auch nach 120 
Minuten noch nicht erreichen konnte ; da war sie noch um 30% vermin- 
dert. Beim Hund Nr. 20 konnte die Blut- resp. Lymphmilchsiiure, wenn 
auch nach nur kurzer Beobachtung, durch Atropin nachweislich auf 57% 
resp. 41% gesteigert werden. 

Beim Hund Nr. 21 stieg die Blut- resp. Lymphmilchsiiure durch 4,5 
ecm einer 0,25%igen Atropinsulfatlésung nur um 18% resp. 3026. Der 
Hund Nr. 28 zeigte nach Injektion von 2,5 cem einer 0,5% igen Atropin- 
sulfatlésung voriibergehende Abnahme der Lymphmilchsiiure, deren pro- 
zentualer Gehalt a. inj. 55,8 mg% betrug, auf 50,4 mg% und nach 60 Mi- 
nuten und noch spiiter deren Vermehrung, die nach 120 Minuten einen 
Wert von 81,7 mg% erreichte. Die Blutmilchsiiure, die a. inj. 51,5 mg % 
betrug, stieg von der 30. Minute p. inj. allmihlich und zwar nach 120 
Minuten auf 71,9 mg%. Der maximale Vermehrungsprozentsatz der 
Lymph- resp. Blutmilchsiiure war 46% resp. 40%. 

Zusammenfassung: Die Milchsiiure nimmt, wenn auch individuell 
verschieden, mehr oder minder zu, aber in sehr kleinem Prozentsatz. Ihre 
Vermehrung, die von der bei Krampfgiften verschieden ist, erfolgt so, dass 
nach der Giftinjektion die Milchsiiure voriibergehend vermindert, danach 
jedoch vermehrt wird. 
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einen Schlafzustand, zeigten aber keine abnorme Atmung usw. 
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d. Einfluss des Morphins. 


Weiter wurde die Beeinflussung des Lymph- und Blutmilchsiurege- 
durch Morphin, ein Sedativum, untersucht. Morphinvergiftung soll 
der Milchsiuregehalt des Harns (Araki®) und Bluts (Collazo und 
Morelli”) bald ansteigen, bald unverindert bleiben (Doesschate™). 

Ich injizierte einem Hunde pro kg ca. 0,1 ccm einer m. E. geeigneten 
20igen Morphinsulfatlésung in die Vena jugularis. 
In allen Versuchen verfielen die Tiere nach der Morphininjektion in 













































































Tabelle 5. 
Einfluss des Morphins auf die Lymphmilchsiure. 
ie | & 8°! Nach der | Injek- a 
A a 5 Operation | tion | Nach der Injektion 
gs | 5 8 /— —_— — 
= Sg 2 | 30 | 30 267 | 30’ | 55 | 607 | 86 | 907 | 116'| 176 176° 
i eae | l l 
1g] 24 | 27,0 bof Sem i peob. | | | 
S BE! 25 | 35,1 1,3 ccm 
36) 2/288 =| | 16cm!) we es 
ieee = — aS ee Le ciate 
slzlt| | | i oe 
4\| S| 24 39,6 36,0 | 46,8 33,3 31,5 
a lus | | 
&| |) 25 27,5 | 30,6 | 27,0 29,7 29,7 
z 6 26 49,5 | 46,8; | 40,5) 32,4 36,0 
3|_> 
a, mm a - Re fe RT ee Fe ee aE 
=| 6 | 24 | 39,6 38,7 40,5) 32,4 30,6 
a | 25 | 28,8 36,0 39,6 | 41,4 40,5 
| | 26 | | 80,6 27,9 | 39,6 | 37,8 33,3 
cal = | | SE 
— 
g| 24 | 88 | | | 
iE 25 3 | } 
Si gi5| 26 | 93 | 
| 5/5 | | 
sg. — | 
a ye | 
=| S| 24 | 119 | 138 138 134 132 
‘a| |e 2 | 97 125 141 132 106 
| |= 26 | | 95 134 132 134 124 
on) | 
gel | ne a ‘a 
S| o | | . 
S| = | 24 | 161 | 241 232 221 208 
=| 25 | 124 | 154 155 145 131 
FB | 26 | 138 | 170 206 204 197 
} } | | 
Hund: Nr. 24. 4 12,0 kg, 31. ITI. ’27. 


Nr. 25. 3 125kg, 6. IV. ’27. 
Nr. 26. 8 16,0 kg, 20. IV. ’27. 
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Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, fiihrte Morphin in allen Fillen 
keine bedeutende Vermehrung des Milchsiiuregehalts herbei. 

Es nahm nimlich beim Hund Nr. 24 die Lymphmilchsiiure durch 
Morphininjektion nicht zu, sondern begann vielmehr nach 60 Minuten 
abzunehmen und sank nach 120 Minuten sogar auf 30,6 mg%, also um 
22% gegeniiber 39,6 mg% vor der Injektion. Die Blutmilchsiure zeigte 
erst nach 60 Minuten eine Zunahme um 18% gegeniiber dem Normalwerte, 
aber danach Abnahme und nach 120 Minuten einen Wert von 31,5 mg%, 
also eine Verminderung um 20% gegeniiber dem Werte vor der Injektion. 

Beim Hunde Nr. 25 wurde die Lymphmilchsiure p. inj. nur allmiih- 
lich vermehrt und nach 90 Minuten auf 41,4 mg% gebracht, einen Wert, 
der um 4,3% grésser als der (28,8 mg%%) vor der Injektion war. Das 
Blut liess, wie die Lymphe, durch Morphininjektion geringe Milchsiiure- 
zunahme erkennen, aber der maximale Vermehrungsprozentsatz dabei be- 
trug weniger als 10%. Hund Nr. 26 zeigte 30 Minuten p. inj. einen 
Milchsiiuregehalt von 27,9 mg%, der um weniger als 9% ab-, danach 
aber zunahm. Der maximale Vermehrungsprozentsatz dabei betrug 29%. 
Die Blutmilchsiiure verminderte sich allmihlich und zwar nach 120 Minu- 
ten auf 36,0 mg%, einen Wert, der um 27% kleiner als der vor der Injek- 
tion war. 

So sind die Veriinderungen des Milchsiiuregehalts durch Morphin 
mannigfaltig und bestehen bald in Vermehrung, bald in Verminderung, von 
denen aber diese hiiufiger beobachtet wurde. Da aber der Zunahme- und 
der Abnahmeprozentsatz klein waren, lisst sich nicht entscheiden, ob die be- 
treffende Variation wirklich von der Morphinwirkung herriihrt oder nicht. 


e. Erérterung der Versuchsergebnisse. 


Meine Ansicht iiber alle obigen Versuchsergebnisse ist folgende: Die 
nach den durch Strychnin und Pilocarpin hervorgerufenen Krampfan- 
fillen sich einstellende, temporire, abnorme Vermehrung der Lymph- und 
Blutmilchsiiure kénnte auf Sauerstoffmangel im Gewebe infolge von Mus- 
kelkriimpfen beruhen. 

Allgemein nimmt man an, dass Morphin den Milchsiiuregehalt ver- 
mehrt, aber meine Versuche ergaben, dass Blut und Lymphe nur gering- 
fiigige, aber keine auffallende Ab- und Zunahme der Milchsiure bewirken. 
Dies kénnte daher riihren, dass die von mir verwendete Morphindose (0,1 
cem pro kg Kérpergewicht) etwas kleiner war als die von Araki ; infolge- 
dessen zeigte das Tier klinisch kein Erbrechen und auch keine sehr ab- 
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norme Atemfrequenz, befand sich ausserdem anhaltend in Ruhe und seich- 
tem Schlafzustand, wodurch also der Sauerstoffmangel in den Geweben 
nicht hervorgerufen worden sein konnte ; somit wurden Lymph- und Blut- 
milchsaure quantitativ nicht erheblich verindert. 

Dann fragt es sich, wodurch Atropin die Milchsiiure vermehrt. Die 
Ergebnisse meiner Untersuchungen mit Atropin zeigen, dass die beim Ver- 
suche unruhig gewesene Tiergruppe (Hund Nr. 18, 20 und 23) Zunahme 
der Lymph- und Blutmilchsiiure, die andere ruhig gebliebene (Hund Nr. 
19 u. 21) jedoch keine auffallende quantitative Veriinderung der letzten 
aufwies. Dies kénnte wohl darauf beruhen, dass ein und dasselbe Arznei- 
mittel auf doppelte Weise, d. h. lihmend und erregend, wirkt (Barath,” 
Petzetakis,™ Jacobsohn u. Rothschild”). 

Oben wurde der Zeitpunkt der maximalen Vermehrung des Milch- 
siuregehalts der Lymphe durch verschiedene Pharmaka und ihr maxi- 
maler Vermehrungsprozentsatz mit denen des Bluts'verglichen. Da aber 
beide K6rperfliissigkeiten auf verschiedene Weise entnommen und die Ver- 
suche an nur wenigen Fiillen angestellt worden sind, bin ich leider jetzt 
noch nicht imstande, eine Schlussfolgerung daraus zu ziehen. Doch liisst 
sich vermuten, dass der Gehalt des Bluts und der Lymphe an Milchsiure 
annihernd gleich ist. 


5. Schwankungen des Milchsdiuregehalts der Lymphe 
infolge Laufens. 


Ich stellte fest, dass auch schon bei Ruhe Milchsiiure in der Lymphe 
vorhanden ist, und untersuchte, was fiir einen Einfluss einige Pharmaka 
auf die Lymphmilchsiure ausiiben. Die Relation zwischen der Muskel- 
anstrengung und der Blutmilchsiiure ist schon friiher unter verschiedenen 
Bedingungen studiert worden. Danach steigert im allgemeinen intensive 
Muskelanstrengungen den Milchsiiuregehalt des Bluts, setzt ihn dagegen bei 
geeigneter Stiirke herab (Hastings”). Doch gibt es meines Wissens noch 
keine Mitteilungen iiber die Beziehung zwischen dem Milchsiiuregehalt der 
Lymphe und der Muskelanstrengung. Dies hat .mich veranlasst, die 
Schwankungen jenes infolge dieser zu erforschen. Hierzu legte ich zuerst 
einem auf dem Operationstisch gefesselten Hunde eine Brustgangfistel an 
und entnahm die erste Lymphe, dann band ich dem Tiere einen Strick um 
den Hals, nahm den Strick in die Hand und lief, so dass das Tier mitlaufen 
muss. Darauf fixierte ich das Tier wieder auf dem Operationstisch und 
entnahm ihm Lymphe und Blut. 
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Tabelle 6. 
Einfluss des Laufens auf die Lymphmilchsiure. 
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Nach der 
tena [OE fice ies Nach dem Laufen 
Nr. K 3 Laufen) 
m 

| 257 | 307 av | 3 | 5 | 60” | 85 | 90 | 1157 | 1207 
27 115 110 113 117 ony 
28 81 84 84 88 92 
2 29 170 182 179 172 179 
a 30 | 125 122 125 124 119 
S 31 | 110 136 125 132 127 
2 32 | 139 138 141 146 146 
33 108 =~ 122 115 117 
34 | 141 125 125 127 131 





























Hund: Nr. 27. 9 12,0kg, 7. X.’27. 250m.in 1 Min. gelaufen. 
Nr. 28. 2 15,0kg, 19. X.’27. 250m. in1,5 Min. gelaufen. 
Nr. 29. 9 12,5 kg, 25. X.’27. 250m.in 4 Min. gelaufen. 
Nr. 30. 6 16,2 kg, 15. XI.’27. 250 m.in 7 Min, gelaufen. 
Nr. 31. 2 6,5 kg, 1. XII.’27. 500 m. in 10 Min. gelaufen. 
Nr. 32. 6 10,8 kg, 17. XII. ’27. 750 m. in 12 Min. gelaufen. 
Nr. 33. 6 12,3kg, 6. I. ’28. 2400 m. in 38 Min. gelaufen. 
Nr. 34. 9 10,5 kg, 12, I. ’28. 2400 m. in 35 Min. gelaufen. 


Obige Tabelle zeigt, dass in mehreren Fallen der Lymphmilchsiure- 
gehalt bei der 30 Minuten nach Laufen entnommenen Lymphe am gréssten 
war und danach allmiihlich abnahm. Aber der Hund Nr. 28 u. 34 liessen 
in 1 Stunde die grésste Lymphmilchsiiuremenge erkennen. Die Blutmilch- 
siiure nahm 30 Minuten nach Laufen beim Nr. 28, 29, 31 und 32 von 85,6 
auf 30,6 mg%, von 55,8 auf 36,0 mg %, von 36,0 auf 30,6 mg% und von 
43,2 auf 39,6 mg% ab, wiihrend sie sich beim Nr. 30, 33 und 34 von 35,1 
auf 37,8 mg%, von 26,1 auf 38,7 mg% und von 36,9 auf 47,7 mg% ver- 
mehrte. Also nahm sie unter 7 Fiillen bei 4 Fiillen ab und bei 3 Fiillen 
zu. Die Verminderung bei den 4 Fiillen stimmt fast mit dem Ergebnis 
von Hastings” iiberein, aber bei der Lymphe war das Verhiiltnis ganz 
ganz anders ; es zeigte sich immer Vermehrung. 

Aus Obigem scheint hervorzugehen, dass bei Hunden durch Laufen 
in den Muskeln iiberschiissige Milchsiiure produziert wird, die zuerst in die 
Lymphspalten, dann allmihlich in den Ductus thoracicus strémt oder auf 
anderen Bahnen schliesslich in den Kreislauf gelangt. 

Daraus lisst sich Anhiiufung der Milchsiiure im Blute mutmassen. 
Weil nun in meinen Versuchen die Milchsiiure in der Lymphe in gewissen 
Fiillen zu-, aber im Blut abnahm, ist zu vermuten, dass sie in der Blut- 
bahn durch Oxydation, Ausscheidung oder durch andere Momente ver- 
schwunden ist. 
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6. Zusammenfassung. 


Die oben angefiihrten Versuchsergebnisse weisen darauf hin, dass 
Milchsiiure schon als Norm in der Lymphe vorkommt und zwar in einer 
Menge, die der der Blutmilchsiiure anniihernd gleich ist, dass sie auch durch 
einige krampferzeugend oder betiiubend wirkende Arzneimittel oder wohl 
auch durch Laufen in der Menge schwankt. Was die quantitative Bezie- 
hung zwischen der Milchsiiure im Blut und in der Lymphe anbelangt, so 
wird sie bald in jenem, bald in dieser iiberwiegend angetroffen, welch gegen- 
seitiges Verhiltnis sich schwer ermitteln liisst. Bei mittelstarker Muskel- 
anstrengung nahm die Milchsiiure in der Lymphe in den allen Fiillen 
vielmehr zu. 

Die Zusammenfassung der Versuchsresultate ergibt Folgendes : 

1. Die Ductuslymphe enthilt immer Milchsiiure, deren Menge mit 
der des Bluts anniihernd iibereinstimmt. 

2. Der Milchsiiuregehalt der Lymphe wird durch Injektion von 
Strychnin und Pilocarpin gesteigert. 

3. Die Lymphmilchsiure nimmt durch Injektion von Morphin nicht 
zu, vermehrt sich aber durch eine grosse Dose Atropin, veriindert sich je- 
doch bei kleinen Dosen davon quantitativ nicht. 

4. Lymphmilchsiiure vermehrt sich durch mittelstarkes Laufen. 

Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Prof. Ishi- 
kawa, fir seine liebenswiirdige Leitung bei dieser Arbeit und seine ge- 
naue Verbesserung dieses Manuskripts meinen herzlichsten Dank aus. 
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The Amount of Epinephrine Secreted from the Suprarenal Glands 
in Dogs in Haemorrhage, and Poisoning with Guanidine, 
Peptone, Coffein, Urethane, Camphor, etc. 


By 
Y. SATAKE. 
(RBA RM) 


(From the Physiological Laboratory, Tohoku Imperial 
University, Sendai.) 





By utilizing a method for collecting the blood samples from the supra- 
renal gland in dogs without fastening, narcotizing, laparotomizing nor 
evoking any pain, that is, in their nearly natural state, the effect of several 
agencies, as guanidine, peptone, diphtheria toxine, bleeding, coffein, stry- 
chnine, urethane, tetrodotoxine, camphor and /-tetrahydronaphthylamine, 
per se upon the epinephrine secretion has been and is being studied in this 
Laboratory. The time course of the augmented secretion of epinephrine 
can be revealed satisfactorily by the use of this method. The total amount 
of the augmented secretion, which is readily calculated from the data given 
in the previous papers, but has remained unpublished, is now given in the 
following Table. While the blood samples were taken from one suprarenal 
capsule in the actual experiment, the figures in the Table indicate the epine- 
phrine secretion from both glands, the actual value being simply doubled. 
Though there may be some difference in the output rate of epinephrine be- 
tween the glands, it is never so large as to vitiate our conclusion.” 

Further in order to provide some way of imitating the augmented 
secretion of epinephrine which is actually taking place in the animal body 
in such an abnormal state of the animal, by artificially introducing an ad- 
renaline solution into a vein, the following eight charts (Figs. 1-8) have been 
constructed from the data given with the italicized figures in the Table; in 
the charts the solid line and the roman numerals, viz. the trapezoid poly- 
gons, indicate the average of the epinephrine output rate, actually estimated, 





1) Sataké, Sugawara and Watanabé, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 509 ff. 
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TABLE. 
The total | | The amo 
unt 
| Duration fm vend of epinephrine 
: | of obser- | Epinephrine , 4 (augmented by 
No. Body D | vation | output rate after injecti on, that agency 
of |Sex : : | after in- | per kilo per : during the 
weight | per kilo ae | ete. till the 
dog | jection, | minute and of observation 
= observation period ; 
(mgrm. | (mgrm. 
(kilos) | (min.) (mgrm.) per kilo) per kilo) 
(I) Guanidine (Intravenous injection). 
Sugawara and Tada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 295. 
1 6 { 114 0.02 grm. 207 0.000061 0.01362 0.00092 
2*| 9 | 15.0 | 0.25 yy 170 0.000102 | 0.14645 | 0.129 
3 6 11.0 O16 «a 233 0.000051 0.04754 0.0357 
4 ro) 10.6 | 103 10.25 i, 189 0.000074 0.0718 0.0578 
5 3 9.8 ” 159 0.000081 0.0789 | 0.0660 
6)/38| 119 | Om . 169 0.000066 0.0500 | 0.0389 
Average of Nos. 
2, 3,5 and 6 0.15-0.3grm. 160 0.000075 0.0747 0.0627 
(II) Peptone Poisoning (Intravenous injection). 
Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 438. 
29 i] 14.1 0.05 grm 143 0.00005 0.0093 0.00216 
30 g 11.9 0.1 9° 184 0.00007 0.0265 0.01358 
31 3 15.5 0.2 am 180 0.00002 0.00502 0.00142 
32 6 13.1 GIB »« 150 0.00011 0.02001 0.01351 
33 ro) 18.1 0.28 121 0.00008 0.02738 0.01770 
34 2 8.5 0.3 » 180 0.00007 2 0.1852 0.17.22 
35 re) 12.6 0.3 nm 120 0.000066 0.01888 0.01096 
36 6 16.2 031 , 180 0.000026 0.01345 0.00877 
37 3 11.0 0.5 = 7 0.00002 0.00021 Died 
38 3 10.0 0.005 _,, 12 0.00006 0.00806 0.000861 
39 3 16.0 0.0125 ,, 122 0.000082 0.01313 0.002865 
Average of 
Nos. 31-36 0.2-0.3grm. 180 0.000062 0.5070 0.03954 
(II I) Diphtheritic Intoxication (Intravenous injection). 
Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 29. 
19 | 8 17.0’ { 0.006 ce. 304 | 0.000017 0.01025 0.00488 
2 3 11.3 0.013 ,, 247 | 0.000051 0.01182 0.01168 
21 2 17.4 0.5 e 302 | 0.000037 0.00906 Diminished 
22 $ 18.0 0.9 ad 284 0.000150 0.04832 0.03679 
2313] 12] 31 © 240 | 0.000053 | 0.00899 | Diminished 
2 3 12.7 4.0 » 220 | 0.000028 0.00975 0.00605 
25 3 15.0 7.5 . 178 0.000085 0.07557 0.01454 
26 ) 19.0 ee » 301 0.000108 0.02543 Diminished 
27 |3| 137 | 150 ° 242 | 0.000023 | 0.00948 0.00550 
28 $ 14.9 220 , 361 0.00022 0.1286 0.09832 
29 |} ¢] 132 | 200 ,, 330 | 0.000093 0.0220 Diminished 























* The epinephrine output per kilo per minute, represented by Sample VI of Dog 2 on 
p. 304 of Sugawara and Tada should be corrected as 0.00054 mgrm. instead of 0.0054 


mgrm. 
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The total 
amount of The amount 


Duration : - |ofepinephrine 

of obser- | Epinephrine ee “~y a mpeeel by 
Body vation output rate |. sorinjection that agency 
weight after in- | per kilo per oe al in) during the 
8 minute end of | Observation 
observation period 

(mgrm. (mgrm. 

(kilos) in. (mgrm.) per kilo) per kilo) 




















(IV) Haemorrhage. 
Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 79. 
Saito, Kamei and Tachi, Ibid., 205. 


12.6 | 1/2.5 “tet 88 0.000039 | 0.0392 0.0358 
17.0 ; 240 0.000033 0.1272 0.1192 
26.0 178 0.00018 0.1075 =| O0755 
10.2 258 0.00009 0.1698 | 0.1466 
14.1 192 0.00008 0.0545 | 0.0392 
15.7 134 0.00008 0.0562 | 0.0455 
17.7 | 186 0.000068 0.0286 0.0159 
16.2 . 190 0.000069—| 0.0660 0.0529 + 
19.8 2 0.000113—| 0.1256 0.0984 + 
18.9 | 244 0.000068 0.0873 0.0707 
18.6 | 188 0.000038—| 0.0377 0.0305 
14.4 / 183 0.000098—| 0.0788 0.0612 
Average of Nos. 37, 48, 1, 3, 4, 
5 & 6 (bleeding of one third | 180 0.000094 0.07334 0.05642 
of the total blood volume) | | 


ArmwronRKSSGSR 
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(V) Coffein (Intravenous injection). 
Sato and Aomura, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 117. 


16.6 0.003 grm. 0.000064 0.0108 0.0007 
Diminished 
22.5 ’ { 0.000062 0.0149 0.0069) 
Diminished 
14.7 . 0.000064 0.0059 (0.0075) 
Diminished 
20.1 . 0.000028 0.0013 (0.0004); death 
Diminished 
16.6 . . 0.0038 (0.0023) 
131 \ 0.0106 0.0048 

7.4 : § 0.0294 0.0239 
15.2 ' 0.0079 0.0050 
15.0 . . 0.0551 0.0518 ; death 
10.3 : 0.0552 0.0470; ,, 
14.3 0.15 0.000036 0.0182 Q0I77; 





OOnmnnp0oo oo 9 & WO 








Average of 
Nos. 17, 18 & 19 \0.1-0.12grm. 0.000062 0.01006 | 0.00317 














(VI) Strychnine (Intravenous injection). 
Aomuraand Yen, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 98 
(Determination of the minimum effective Dose). 


186 | 01 mgrm.| 0.00002 0.0042 
114 | 008 0 000056 0.0218 
13.7 | 0.05 0.00002 0.0059 
160 | 0.025 0.000048 0.00772 
13.9 | 0.015 0.000072 0.01671 
16.5 | 0.007 0.000036 0.002175 
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The total | 
| Durati amount of ~~ quews 
pation : . | epinephrine ° epinephrine 
of obser- | Epinephrine liberated augmented by 
No. | vation | output rate that agency 
of | Sex =. ~— “a after in- | per kilo per wn cry during the 
dog 8 pe | jection, minute end of observation 
ete. observation period 
(mgrm. (mgrm. 
(kilos) | (min.) (mgrm.) per kilo) per kilo) 
| | 
11 | 6 | 139 | 0.01 mgrm, 120 | o.oo00s2 | 0.00729 0.000725 
12 |92] 166 aseT . | 150 0.000054 0.00729 Diminished 
13 | 6 14.3 0.01 is 150 | 0.000024 0.00328 - 
44\}86| 122 0.1 9” 137 | 0.000012 0.00301 0.00135 
Average of 
5, 6, 7, 8, 9 & 14 |0.015-0.1 mgrm,. 180 } 0.000032 0.01593 0.01017 
(VII) Urethane. 
Sato and Aomura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 17. 
a. Intravenous injection. 
1 3} 14.0 0.3 grm. 133 0.000042 0.0030 Diminished 
2 re) 14.4 OF « 185 0.000063 0.0136 0.0019 
319] 142 05 |, 138 0.000055 | 0.0105 0.0029 
4 g 17.8 OS .« 150 0.000037 0.0168 0.0112 
5 |3a] 205 Yea Died 0.000034 
6 g 15.9 Mm « 75 0.000005 0.0014 0.0010 
4 3 15.8 a ww 168 0.00004 0.0259 0.0192 
8 |e] 153 2 Died 
919] 138 Bs 203 0.00006 0.0214 0.0093 
Average of 7&9) 10 ,, 160 0.00005 0.0218 0.0138 
b. amend injection. 
10 re) | 14.5 1,0 grm. 180 0.000116 0.0314 0.0106 
11 6) 21.5 _ » 300 0.000046 0.0167 0.0029 
12 ro) 22.3 2.0 » 510 0.0000135 0.0344 0.0275 
13 $6 | 187 3.0 4, 300 0.00005 0.1145 0.0995 
(VIII) Tetrodotoxine (Subcutaneous injection). 
|e { 126 0.32 mgrm./ 110 0.000058 0.01414 0.00775 
2 °) 16.1 0.64 a 115 0.000040 0.02583 0.02133 
3 | $ 15.5 1.0 hai) 110 0.000043 0.01085 0.00612 
4 ? 13.5 1.5 — 120 0.000092 0.01390 0.00286 
5 |! 178 | 4 7 17 0.000082 | 0.00095 Died 
6 | | 179 | 4 i 0.000082 | 0.00378 0.00308 
71/8] 196 | 2 2 120 0.000021 | 0.00958 0.00706 
8 | 3 | 139 | 3 ” | 424 | 0.000017 | 0.01697 | 0.00211 
9 g 13.8 4 7 teas 30 0.000028 0.00096 0.00012 
0 12! a7 | 3 4 60 | 0.000025 | 0.00277 0.00127 
11 |e] 128 | 2 4 160 | 0.000043 | 0.00920 0.00232 
(IX) Camphor (Subcutaneous injection). 
Oikawa and Inaba, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 293. 
1 $ 22.0 0.2) grm. 60 0.00009 { 0.00585 0.00045 
2 g 10.1 1 ‘ss 120 0.000052 0.00671 0.00047 
3 $ 13.9 + a 30 0.000069 0.0089 0.00333 
4 ro) | 14.2 2.5 * 120 0.000036 0.0339 0.0296 
5 g 9.4 5 * 120 0.00007 2 0.0626 0.0516 
Average of 4&5 2.5-5 ,, 120 0.000054 0.047 0 0405 
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The total 
onemaat 1 The amount 


Duration : ._ 'ofepinephrine 
of obser- | Epinephrine — augmented by 
Bod —_— vation output rate after injection that agency 
- 4 r kilo after in- | per kilo per etc. till the during the 
—— % jection, minute ent of observation 
ete. observation period 
(mgrm. (mgrm. 
(kilos) (min.) (mgrm.) per kilo) per kilo) 























(X) -Tetrahydronaphthylamine hydrochlorid (Intravenous injection). 
Sato and Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 580. 
| | Diminished 

17.3 1mgrm. | 150 0.000084 | 0.0072 (0.0069) 
47 | 2 131 0.0048 | 0.00085 
224 | 3 60 0.0033 0.0011 
03 | 3 148 0.0049 0.0005 
16.8 | 4 154 J 0.0527 0.0327 

5 

3 


40 © © 400 


11.9 18 | 0. 0.0207 0.0061 


erage of 3 & 4 60 | @. 0.0041 0.0008 


and the dotted line and the italicized numerals in brackets, viz. the histo- 
grams, the rate with which adrenaline hydrochloride should be introduced 
into the vein, as an example, in following the actual secretion. The in- 
troduction of adrenaline in imitating the augmented secretion of epine- 
phrine, actually occurring in an abnormal state of the animal, is undoubtedly 
indispensable in acknowledging the significance of the acceleration of epine- 
phrine in that state of the animal. , 

By further estimation of the reSidual epinephrine content in connection 
with that of the amount of epinephrine discharged from the beginning of 
the abnormal state till that moment, thus easily determinable, the velocity 
with which the epinephrine is produced in the gland during such a state of 
the animal is quite readily intelligible. 


The more frequently the blood samples are taken, more natural, needless to say, in 
the alteration of output rate of epinephrine, indicated by the trapezoid polygon, but the 
trapzoid polygons in the charts apparently show that by the time intervals, at which we 
collected the blood samples, the alteration in the output rate is practically followed satis- 
factorily. 


The trapezoid polygons of each kind of experiment are summarized in 
the last chart (Fig. 9). Although the magnitude of augmented secretion 
of epinephrine evidently depends upon the dose of the agencies given, and 
accordingly it is difficult to compare the amount of augmentation in the 
cases of different kinds of agencies, their ability of augmenting it, here 
quoted, is seemingly on the whole comparable to some extent, because the 
magnitude of epinephrine discharge rate quoted in the chart was mostly 
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the largest in the experiments with each agency where several doses were 
tried, except the strychnine experiments, in which only the minimal effec- 
tive dose was searched for. 


Though in the case of $-tetrahydronaphthylamine the largest rate of output was not 
used in preparing the chart, it cannot be denied that this drug does not elicit so great an 
acceleration of epinephrine liberation in this kind of animal. 

Urethane evoked a far greater increase in the epinephrine output rate when 3 grms, 
urethane were given hypodermically. 

Guanidine which is capable of considerably lowering the blood sugar 
concentration, the peptone poisoning and the haemorrhage, which both 
cause a considerable fall in the blood pressure, and camphor which stimu- 


fe (mgrm. per 
ilo per minute) 


Epinephrine ov:- 
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Fig. 1. Guanidine (0.15-0.3 grm. per kilo; average of Nos. 2, 3, 5 & 6). 
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lates the central nervous system of animals elicit a remarkable accelera- 
tion in the epinephrine output rate, and the coffein and f-tetrahydro- 
naphthylamine hydrochloride, which both occasion excitement on the site 
of dogs evoke only a moderate degree of acceleration or rather a small 
one respectively. Urethane, when intravenously applied, induces also a 
moderate acceleration. The output rate is slowly accelerated by urethane 


Epinephrine out- 
Pi (mgrm. per 
ilo per minute) 
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Fig. 2. Peptone (0.2-0.3 grm. per kilo; average of Nos. 31-36). 
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and strychnine, that is its climax is reached one or two hours after injec- 
tion, in contrast with the cases of petone, bleeding, etc. (It must be noted 
however that the strychnine experiments were done with the purpose of 
finding the minimum effective dose only.) 


T— per minute) 
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Fig. 3. Haemorrhage (one third of the total blood volume; 
average of Nos. 37, 48, 1, 3, 4, 5 & 6). 
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Fig. 4. Coffein (0.1-0.12 grm. per kilo; 
average of Nos. 17, 18 & 19). 
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Fig. 5. Strychnine (0.015-0.1 mgrm. per kilo; 
average of Nos. 5-9 & 14). 
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Fig. 6. Urethane (1 grm. per kilo; average of Nos. 7 & 9). 
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Fig. 8. §-tetrahydronaphthylamine (3 mgrms. per kilo; 
average of Nos. 3 & 4). 
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Fig. 7. Camphor (2.5 & 5 grms.; average of Nos. 4 & 5). 
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Fig. 9. Magnitudes of the augmented secretion of epinephrine by various agencies. 
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Influence of the Piqiire of Cl. Bernard upon the Epinephrine 
Discharge, the Blood Sugar Content and the Blood Pressure. 


By 


TEH-JUN YEN, TOSIMITU KAIWA 
(A @ i) (Et Me FI 3%) 
and 
MASAO WADA. 

(fl GE 3%) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





It is beyond doubt that diabetes of the central mechanism, otherwise 
expressed, diabetes induced through the impulse sent by way of the splan- 
chnic nerves, can be induced without the intermediation of the suprarenal 
bodies though not in quite full strength.” The piqire hyperglycaemia is 
a typical one.” However onthe other hand some available evidence for 


1) Sataké, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 8, 28-29. 

2) By adding a few publications, regrettably overlooked in the review of Sataké, a 
bibliography relating tothe effect of piqire in animals deprived of the suprarenal glands 
or of the epinephrine liberation is compiled as follows: Mayer, C. R. Soc. Biol., 1906, 
58, 1123 (Rabbit, both suprarenals removed, acute experiment: no glycosuria.); Kahn, 
Pfliiger’s Arch., 1909, 128, 551 f. (Long survived rabbit deprived of both glands: no gly- 
cosuria.); Landau, Cit. in Ctrlbl. f. Physiol., 1909-10, 23, 96 (Rabbit, both glands re- 
moved : no glycozuria.); Wertheimer and Battez, Arch. Int. de Physiol., 1910, 9, 391 
f. (Cat, both glands removed, acute experiment : glycosuria.) ; K ahn and Starkenstein, 
Pfliiger’s Arch., 1911, 139, 188 f. (Long surviving rabbit without suprarenals: no gly- 
cosuria) ; Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 135 (A rabbit, both glands.removed, 
acute experiment : no glycosuria.); Freund and Marchand, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 
1914, 76, 329 ff. (Rabbit, both glands removed: hyperglycaemia and no glycosuria.) ; 
Jarisch, Pfliiger’s Arch., 1914, 158, 478 (Rabbit, liver denervated : hyperglycaemia by 
piqire ; one suprarenal removed, the other denervated : no hyperglycaemia. The data were 
seriously criticised by Stewart and Rogoff, Am. J. Physiol., 1918, 46, 98 f., and others.); 
Quingqguaud 1915, Cit. in Houssay and Molinelli, Revista Asoc. méd. Argentina, 
1924, 37 (reprint-p. 10.) (Rabbit, r. splanchnic nerve cut, 1]. suprarenal vein ligated: glyco- 
suria.); Wertheimer and Battez, C. R. Soc. Biol., 1914, 76, 617 (Dog, both glands re- 
moved : glycosuria ; negative results were obtained in dogs more frequently that in cats.) ; 
Stewart and Rogoff, Am. J. of Physiol., 1918, 46, 90 (Long surviving rabbit without 
both glands: hyperglycaemia.) ; Catan, Houssay and Mazzocco,C. R. Soc. Biol., 1921, 
84, 164 (Long surviving rabbit with both glands: hyperglycaemia.). 
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an accelerating influence of piqfre upon the velocity of epinephrine libera- 
tion has been put forward by recent experimentalists.” 


That piqtre results in a diminution or disappearance of epinephrine or chromaffine sub- 
stance in the capsule is a well established matter. 





3) A bibliography concerning the influence of the piqire upon the epinephrine dis- 
charge is also simply presented here in chronological order of publication. Of the methods 
employed no critical remarks are made here; only it may be noted that they were rather 
thoroughly criticized in Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 4, 166 and some other 
papers which have appeared since from this Laboratory. 

Waterman and Smit, Pfliiger’s Arch., 1908, 124, 198 (Rabbits, serum of general 
blood, frog eye : acceleration of epinephrine output.) ; Kahn, Pfliiger’s Arch., 1909, 128, 
544 (Rabbits, carotid blood serum, frog eye: negative.); Waterman, Pfliiger’s Arch., 
1911, 142, 104 (Rabbits, no narcosis, ear yein blood serum, frog eye: acceleration.); Briicke, 
Miinch. m. W., 1911, 1890; Negrin, Pfliiger’s Arch., 1912, 145, 311 (Rabbits, carotid 
blood serum, frog leg vessel: vasoconstric action not increased.); Kahn, Pfliiger’s Arch., 
1912, 144, 251 (Rabbits, jugular and carotid blood serum and plasma, frog leg vessel : epine- 
phrine concentration not increased.); Kahn, Pfliiger’s Arch., 1912, 144, 396 (Rabbits, 
jugular blood serum, frog eye: negative.) ; Kahn, Pfliiger’s Arch., 1912, 146, 578 (Rabbits, 
no narcosis, cava blood by means of a glass or an elastic catheter, serum, frog leg vessel: in- 
crease of epinephrine concentration.); Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 135 
(Rabbits, suprarenal blood : accelerated secretion); Trendelenburg and Fleischhauer, 
Ztschr. f. ges. exp. Med., 1913, 1, 381 (Rabbits, non-fastened and non-narcotized and those 
urethanized, comparison of pressoric and glycosuric action, intestinal movements: no accele- 
ration.); Quinquaud, 1915, Cit. in Houssay and Molinelli, Revista Asoc. méd. Argen- 
tina, 1924, 37 (Reprint.-Rabbit suprarenal vein blood : epinephrine concentration increased.); 
Houssay and Cervera, C. R. Soc. Biol., 1920, 83, 1281 (Dogs, denervated hind limb: ac- 
celeration.); Negrin, 1920, Cit. in Carrasco-Formiguera, Am. J. of Physiol., 1922, 6l, 
256 (Denervated pupil reaction: acceleration.); Carrasco-F ormiguera, Am. J. of Physiol., 
1922, 61, 254 (Cuts, anaesthetized, denervated heart (vagi and stellate ganglia removed), with¢ 
out and with section of hepatic nerves: acceleration.); Trendelenburg, Pfliiger’s Arch., 
1923, 201, 51 f (Rabbits, cava pocket under light ether, citrated blood, frog leg vessel : accele- 
ration.); Shimidzu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 103, 59-6 2 (Rabbits, g. cery. sup. 
removed, without or width atropine, pupil width: acceleration.); H oussay and Molinelli, 
C. R. Soe. Biol., 1924, 91, 1045 (Dogs, chloralose, suprareno-jugular anastomosis, vagotomiz- 
ed heart, denervated limb and pupil, kidney and spleen vessel, intestinal movement, blood 
sugar: acceleration.); Schloss mann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 21, 185-187 (Rab 
bits, carotid blood, citrated, normosal + old ox serum, rabbit ear vessel: acceleration.). 

4) Kahn, Pfliiger’s Arch., 1909, 128, 547 ff. (Rabbits, pressoric action: no reduc- 
tion.) ; Kahn, Ibid., 1911, 140, 231-245 (Rabbits, chromaffine substance, pressoric action, 
frog eye: reduction; histologically: alteration; 1. splanchnic relates to both glands.) ; 
Starkenstein, Ztscbr. f. exp. Path. u. ‘Ther., 1912, 10, 98 f. (Rabbits under chloral hydrate, 
chromaffine substange : diminution.) ; Kahn, Pfliiger’s Arch., 1912, 146, 578 (Cats under 
non-narcosis, monkeys under ether, comparison of one gland before piqdre and another after 
it, chromaffine substance diminution, frog leg vessel: diminution.); Jarisch, Ztschr. f. exp. 
Path. u. Ther., 1913, 13, 520 (Rabbits, chromaffine reaction: results not uniform.); Bor- 
berg, Skand. Arch. f. Physiol, 1913, 28, 91 (Rabbits, ether anaesthesia, chromaffine re- 
action : reduction.) ; Quinquaud, 1915, Cit. in Houssay and Molinelli, Revista Asoc. 
méd. Argentina, 1924, 37, reprint p. 6 (pressoric action : diminution.) ; F ujii, Tohoku Igaku 
Zasshi, 1918, 3, 167 and Tohoku J. of Exp. Med., 1920, 1, 38 (Rabbits chromaffine sub- 
stance : reduction, maximum reduction four to five hours after piqdre ; each splanchnic for 
that side gland.) ; Sopefia, 1918, Cit. in Carrasco-Formiguera, Am. J. of Physiol., 
1922, 61, 255 (Folin, Cannon and Denis’ colorimetric method : reduction.) ; Pfeiffer, 
Ztschr. f. ges. exp. Med., 1920, 10, 53-60 (Rabbits, chromaffine reaction: reduction: 1. 
splanchnic nerve relates to both glands.) ; Negrin and Sopefia, 1920, Cit. in Houssay 
and Moline! li, above quoted, p. 6f (Folin, Cannon and Denis’ colorimetric method ; 
diminution, it reached to 50%); Takahashi, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1925, 40, 648 (Rab- 
bits, Suto and Inouye’ colorimetric method: reduction; each splanchnic for that side gland.). 
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Thus the problem of our time as to the epinephrine secretion in piqfre 
diabetes is, we believe, to obtain information of complete figures, not frag- 
mentary, of the epinephrine discharge fluctuation after piqfre, and further 
to reveal its significance upon the hyperglycaemia occurring simultaneously. 

We have some references) to the magnitude of the accelerated epinephrine output 
taking place after piqire, though only fragmentary. Working on rabbits P. Trendelen- 
burg noted a secretion of 0.00025 or 0.00028 mgrm. epinephrine per kilo and per minute 
from the left gland 14-17 minutes or 18-19 minutes respectively after piqire. In the third 
rabbit it did not exceed that existing in the rabbits similarly treated but without puncture. 
Blood from the cava pocket was citrated and applied to the frog leg vessel. By means of 
the pupil of rabbits, the superior cervical ganglion of which was removed, without or with 
atropine instillation, Shimidzu attempted to determine the augmented epinephrine out- 
put after piqdre. 0.0003-0.0004 mgrm. epinephrine per kilo and per minute one hour after 
piqire (from both glands), 0.00025 mgrm. 50 minutes, 0.0007 mgrm. 50 minutes, 0.00035 
mgrm. 15 minutes after piqire and 0.0003 mgrm. 20 minutes after Eck hard’s operation 
under urethane were the figures quoted in Shimidzu’s paper. A similar attempt was 
noted in Borberg. 

The present writers have tried, therefore, in the first place to follow the 
whole course of the variation in the epinephrine discharge velocity due to 
piqdre in dogs, without fastening, narcotizing, opening the abdominal cavity 
and exercising any pain-evoking manipulation except piqfre diabétique. 
The blood pressure and sugar concentration were measured simultaneously. 
Simultaneous investigation of blood pressure with the epinephrine discharge 
velocity and blood sugar is undoubtedly highly interesting as well as impor- 
tant in delving into the significance of the epinephrine discharge in diabetes 
due to bleeding, insuline poisoning, etc. From a teleological point of view 
it is very probable that there exists some intrinsic relationship between the 
epinephrine discharge, blood sugar concentration and blood pressure, even 
when the afferent vagus nerve is stimulated artificially. On the contrary, 
in the underlying mechanism whereby the changes in the above mentioned 
phenomena are effected by the piqfre, it isscarcely possible or rather wholly 
impossible to speak of the adaptation of the organism to an artificial altera- 
tion in the internal conditions as such. As a simultaneous investigation of 
blood pressure in piqfre diabetes may however possibly serve as a control 
in other kinds of artificial diabetes of the central mechanism, and further, 
previous workers have noted a rise of blood pressure after piqfre, especially 
in the doubly vagotomized animals, which is due, according to some writers, 
to augmented epinephrine output, the mean blood pressure has been simul- 
taneously recorded in the present investigations too. 





5) P. Trendelenburg, Pfliiger’s Arch., 1923, 201, 52; Shimidzu, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm., 1924, 103, 59-62 ; Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 135. 
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Six decades previously C. Eck hard® recorded the blood pressure from the carotid of 
rabbits and punctured. The piqfre occasioned an elevation in blood pressure of 6 mms. 
Hg. only in one of six animals. In the others no alteration was induced or a small fall. 
About four decades later, when Neubauer” experimented on rabbits under urethane he 
noted that piqdre was followed by a prompt, temporary rise of blood pressure and the re- 
appearance of pressure rise three hours after piqire. Chloral hydrate wholly nullified the 
influence of piqire upon carbohydrate metabolism and blood pressure as well. Next, Tren- 
delenburg and Fleischhauer® were able to abolish the blood pressure rise occurring on 
piqire in rabbits when urethane was resorted to, while glycosuria was still discovered. 
From a too short latency of blood pressure rise after pigfre, and its occurrence in non- 
anaesthetized rabbits when pigfre failed to evoke glycosuria in addition to the urethane ex- 
periments, they looked on the pressure rise as the sequence of immediate stimulating of the 
vasomotor centre, and denied the alleged causal relationship of increased secretion to the 
blood pressure rise after piqire. (In passing it may be noted that the dose of urethane em- 
ployed by them, that is 1.75 grms. per kilo is assuredly capable of causing hyperglycaemia 
and glycosuria in rabbits,® contrary to their statement (p. 387). (We do not know whether 
or not these different doses of urethane for causing diabetes may be explainable by the use 
of different species of rabbits. We read in their paper (p. 393) that the so-called Japanese 
rabbits were especially insensible to adrenaline action. The rabbits used in the laboratories 
in this country apparently do not differ from those in Germany, England and U.S. A. 
Only the rabbits are fed commonly on “tofukara”™ in Japanese laboratories and on “ tofu- 
kara” and straw in this and other laboratories, so the feeding material is not same as in these 
other countries above quoted, at least.) 

A similar conclusion to that of Trendelenburg and his co-worker was noted by 
Borberg who detected that piqire was followed immediately only by a small, transitory 
elevation of blood pressure, on the ground of a short latency of rise. The worker who was 
able on the other hand to see an augmented epinephrine secretion through examining the 
chromaffine reaction, came to suggest the hypersecretion of epinephrine on piqftre as in- 
effective in elevating the blood pressure." In the experiments on rabbits under urethane 
of Jung mann, pigqdre resulted sometimes in an elevation of blood pressure, sometimes a 
fall, and the effects never lasted long.!” 

Cervera noted on pigfre a brief, immediate fall of blood pressure due to inhibition of 
the heart through the vagi and a secondary prolonged rise which may amount to as much 
as 30 mms. Hg. and last over 2 hours. The author apparently associated it with the ac- 
celerated output of epinephrine.) Combemale™ observed an elevation of the blood 
pressure resulting from the piqdre in dogs with the suprarenals removed. Negrin and 





6) C. Eckhard, Beitr. z. Anat. u. Physiol., 1872, 6, 86 f. 

7) Neubauer, Biochem. Ztschr., 1912, 43, 355-359. 

8) P. Trendelenburg and Fleischhauer, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1913, 1, 369. 
9) Hirayama, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 7, 364. 

10) On the method of the manufacture of “tofukara,” Katsuyama, Hoppe- 
Seyler’s Ztschr., 1898-99, 26, 544; Naito, Tohoku J. of Exp. Med., 1920, 1, 134. On 
its analysis, Goto, J. of Biochem., 1922, 1, 325. 

11) Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 133 f. 

12) Jungmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1914, 77, 135 f. 

13) Cervera, 1917, Cit. in Physiol. Abstracts, 1918-19, 3, 513. 

14) Combemale, Cit. in Molinelli, La secrecion de adrenalina, tesis, Buenos 
Aires 1926, 98. 
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Hernéndez Guerra” tried piqire in animals doubly vagotomized or atropinized, which 
betrayed a definite and lasting rise of blood pressure. When the splanchnic nerves were 
cut or the suprarenals removed, this pressure rise was no more manifest. 

In the anaesthetized cats with the denervated heart (the vagi cut and the stellate 
ganglia removed) puncture of the floor of the fourth ventricle caused in the hands of 
Carrasco-Formiguera™® usually immediately a sharp jump in the blood pressure fol- 
lowed by a more or less pronounced stationary period and then by a new rise, but when 
moreover the nerve stands accompanying the duodeno-hepatic artery were cut on opening 
the abdomen the effects of the puncture on the blood pressure were markedly altered, that 
is, in some cases the rise was very small, in some it failed altogether and in others there was an 
actual drop. In all of such cases the denervated heart was found accelerated on puncturing. 

In the dogs of Houssay and his co-worker,'?) which were bilaterally decapsulated, an 
elevation was occasioned in the blood pressure by piqire. 





In dogs, without fastening, narcotizing, or opening the abdominal 
cavity, the present writers simultaneously measured, before and after con- 
ducting the piqfre of Cl. Bernard, the velocity with which epinephrine 
is discharged from the suprarenal, the blood sugar content, and the mean 
blood pressure from a femoral artery exposed under local anaesthesia. The 
posterior spinal roots innervating the operation field were previously sec- 
tioned, so that no pain was evoked in exposing and isolating the suprarenal 
vein and collecting the blood therefrom.” 

Prior to the experiments on such possibly normal animals, we tried 
similar experiments on dogs under the influence of ether. They were fast- 
ened, otherwise all the routine was exactly the same as in the other series. 
The conduction of the experiments under narcosis not only prepared us to 
carry out the puncture of the fourth ventricle with steadiness, but also 
disclosed the influence of anaesthesia upon the results of piqfire. 

The data obtained from the dogs, non-anaesthetized, non-fastened, will 
be presented in the first place, and the effects of anaesthesia follow. 


METHODs. 


The suprarenal vein blood was collected without fastening, laparo- 
tomizing or evoking any pain. Epinephrine was determined by means of 





15) Negrin and Hernéndez Guerra, 1918, 1920, Cit. in Carrasco-Formi- 
guera, Am. J. Physiol., 1922, 61, 256, and Houssay and Molinelli, Revista Asoc. méd. 
Argentina, 1924, 37, reprint p. 11. 

16) Carrasco-Formiguera, Am. J. Physiol., 1922, 61, 254. 

17) Houssay and Molinelli, Revista Asoc. méd. Argentina, 1924, 37, reprint p. 
19 (Fig. 4.) 

18) Sataké, Sugawara and Watanabé, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 501. 
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the rabbit intestine segment method. Sugar was determined by the blood 
from the ear vein, the great auricular nerve for which was previously cut, 
Hagedorn and Jensen’s method came into application for estimating 
sugar. The femoral artery was laid bare under local anaesthesia by 1% 
tutocain, cannulated, and connected with the mercury manometer by means 
of a thick rubber tube of about two meters. The blood pressure was gra- 
phically registered ; and further the heart and respiration rate were counted 
for periods of 10 seconds from time to time. 

The piqdre was performed mostly on exposing the occipital bone in mid- 
dle line above the tuberculum nuchae; only ina few cases the floor of the fourth 
ventricle was uncovered for carrying out the puncture directly. In cases of 
de-afferented dogs the occipital bone or the fourth ventricle was exposed one 
day, and in a single case three days before the piqfre under light ether. 

The experiment was terminated by bleeding, the brain with the me- 
dulla oblongata was removed, the place of puncture was sketched and the 
medulla oblongata preserved in formaline solution. 

For performing the experiments two other persons, one operation assis- 
tant and one technique assistant, at least were needed besides our three selves. 


RESULTs. 


I. Influence of Piqaire upon the Epinephrine Output Rate, 
Blood Sugar and Blood Pressure in the Non- 
Anaesthetized, Non-Fastened Dogs. 


The results on 8 dogs (Exp.-Nos. 10-17) are listed in Table I. A set 
of the rabbit intestine tracings originating from Exp. 15 is reproduced and 
further some figures illustrating the course of fluctuation of measurements 
under discussion are presented in order to show the matter at a glance. 

Usually one day before conducting the piqfre the occipital bone was ex- 
posed under light ether anaesthesia and a trephine opening made above the 
tuberculum nuchae on the median line ; it is superfluous to say that in these 
dogs the dorsal spinal roots from the tenth thoracic cord to the third lumbar 
were cut some months previously, preparatory to get the suprarenal vein 
bloods without narcotizing or fastening. ‘The puncture was made by means 
of a needle and actually without narcotizing or fastening, only the muzzle 
being held in the hand of the operation assistant. The puncture lesion was 
found on autopsy usually some millimeters above the calamus, sometimes 
only « few millimeters therefrom, sometimes very near to the corpora qua- 
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drigemina, and on the mid line or a little to the left or right. In the 
majority of cases the vermis, especially the pyramis, uvula, nodulus, lobulus 
centralis, was injured together. Only in a single case (Exp. No. 10) the 
cerebellum was not touched. 

In all the cases the puncture was followed by a definite increase in the 
blood sugar concentration ; the initial blood sugar content was estimated as 
0.102-0.129 %, mean 0.1169, and the maximum content detectable after 
piqtre as 0.13-0.2%, mean 0.164% (As in Exp. No. 16 the blood sugar 
determination was conductible only once because of the early death of the 
animal, it (0.162%) was omitted from averaging.). 

From these figures and localization of the puncture lesions in the brain 
it is certain that the piqire was properly conducted. 

The initial blood sugar content in some dogs as 0.125% and 0.129% is apparently a 
little greater than the value found for wholly quiet normal dogs. The latter obtained by 
Fujii in employing Bang’s method was 0.08-0.12%.) Even if the difference in values 
yielded by Bang and by Hagedorn and Jensen, which was utilized in the present in- 
vestigations, is taken into account, the values seem excessive, but only slightly so. 

That injury of the vermis causes glycosuria was noted about six decades ago, in fact by 
C. Eckhard,” and later by hisson. The same results were obtained by the elder Eck- 
hard by stimulating the vermis chemically or electrically. And the second lobe of the 
vermis (the uvula) was considered by C. Eck hard as the chief site of the nervous elements 
closely related to diabetes and diuresis and he would call it the lobus hydruricus et diabeticus. 
However in dogs he apparently failed to see glycosuria on injuring the vermis (p. 92-93). 

About half a century later Dresel and Lew y*» came to see hyperglycaemia in rab- 
bits as well as in dogs by injuring the vermis. When the vermis was destroyed, they added, 
by means of a sharp spoon, the blood sugar level on the contrary descended some hours 
later and continued so for a week. Shinosaki*™) tried further to fix the place in the ver- 
mis responsible for effecting the diabetes, and similar results to those of the elder Eckhard 
were communicated. That is, while injury of the vermis before the second fissura or the 
hemisphaerii did not occasion any notable increase in the blood sugar concentration, that 
done on the caudal portion of the vermis before the second fissura effected a conspicuous and 
long lasting hyperglycaemia. By injuring the cerebellum of a rabbit in the manner of C. 
Eckhard, Shimidzu,™ in a report published two years before Shinosaki, came to see 
a rise in the blood sugar level from 0.10% to 0.28% within 30 minutes. 


19) Fujii, Tohoku J. of Exp. Med., 1922, 3, 74. 
20) C. Eckhard, Beitr. z. Anat. u. Physiol., 1872, 6, 51-93 (Previous to Eckhard, 
Kiihne reported in passing that he was not able to affirm the statement of Shiff, that 
artificial diabetes is obtainable in frogs by injuring some portions of the central nervous 
system other than the medulla oblongata, and really not only in frogs, but also in higher 
vertebrates. Arch. f. Anat., Physiol. u. Wiss. Med., 1860, 262). 

21) Dresel and Lewy, Deut. Z. f. Nervenheilk., 1924, 81, 82. 

22) Lewy and Shinosaki, KI. W., 1926, 2312; Shinosaki, Ztschr. f. ges. Nerv. 
u. Psych., 1926, 106, 483. (A work of Papilian and Cruceana on dogs (1925) that in- 
jury in the vermis causes hyperglycaemia, is cited in this paper). 
23) Shimidzu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 103, 60. 
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Example of Intestine Tracings (Dog 15) 









I: Decidedly weaker than 0.0001 mgrm.; stronger than 


Fig. 1. a. (Reduced to 3) 
0.00005 mgrm. (2 Observations). 









Fig. 1. b. (Reduced to 3) II: Remarkably stronger than 0.0001 mgrm. ; a little weaker 
than 0.0003 mgrm. ; almost A same with 0.0002 mgrm. 


Fig. 1. c. (Reduced to 3) III: Stronger than 0.00005 and 0.0001 mgrm.; almost as 
strong as 0.0002 mgrm. 


Fig. 1. d. (Reduced to #) IV: A little weaker than 0.0003 mgrm.; much stronger 



















than 0.0002 mgrm.; weaker than 0.0004 mgrm. (Obs. 26). 





Fig. 1. e. (Reduced to 3) V: Weaker than 0.0004 mgrm.; a little stronger than 0.0002 
mgrm.; decided stronger than 0.0001 mgrm. 
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Fig. 1. f. (Reduced tc 3) V: Weaker than 0.0003 mgrm. VI: Weaker than 0.0003 
mgrm.; much stronger than 0.0001 mgrm.; a little weaker than 0.0002 mgrm. (Obs. 36). 
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Fig. 1. g. (Reduced to $) VII: Weaker than 0.0002 mgrm.; stronger than 0.0001 
mgrm. 
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Fig. 1. h. (Original size) VIII: Much stronger than 0.00005 mgrm.; almost as strong 
as 0.0002 mgrm. 





Fig. 1. i. (Reduced to 3) VIII: Remarkably stronger than 0.0001 mgrin.; much 
weaker than 0.0003 mgrm. IX: Weaker than 0.0003 mgrm. 





Fig. 1. j. (Reduced to?) IX: Muchstronger than 0.0001 mgrm.; stronger than 0.0002 
mgrm.; much weaker than 0.0004 mgrm. 
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To sum up :— 

Specimen I: Decidedly weaker than 0.0001 mgrm., stronger than 0.00005 mgrm. It 
was assayed at 0.000075 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Remarkably stronger than 0.0001 mgrm., a little weaker than 0.0003 
mgrm., almost same with 0.0002 mgrm. It was taken as 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen III: Stronger than 0.00005 mgrm. and 0.0001 mgrm., almost as strong as 
0.0002 mgrm. It was assumed as 0.0002 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen IV: A little weaker than 0.0003 mgrm., much stronger than 0.0002 mgrm., 
weaker than 0.0004 mgrm. It was taken as 0.00025 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen V: Weaker than 0.0004 mgrm., a little stronger than 0.0002 mgrm., de- 
cidedly stronger than 0.0001 mgrm. Weaker than 0.0003 mgrm. V. was assayed at 0.00025 
mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VI: Weaker than 0.0003 mgrm., much stronger than 0.0001 mgrm., a little 
weaker than 0.0002 mgrm. It was taken as 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VII: Weaker than 0.0002 mgrm., stronger than 0.0001 mgrm. It was as- 
sumed at 0.00015 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen VIII: Much stronger than 0.00005 mgrm., almost as strong as 0.0002 mgrm. 
Remarkably stronger than 0.0001 mgrm., much weaker than 0.0003 mgrm. It was taken 
as 0.0002 mgrm. in 1 cc. 

Specimen IX: Weaker than 0.0003 mgrm. Much stronger than 0.0001 mgrm., 
stronger than 0.0002 mgrm., much weaker than 0.0004 mgrm. It was taken as 0.00025 
mgrm. in lc. 





Further it may be added here that the elder Eckhard’s expectation of finding the 
diabetes resulted from the lesion in the vermis in patients (p. 68) was realized in Shino- 
saki’s paper. 

In the present investigations the posterior part of the cerebellum was also injured, so 
that it must not be assumed that the hyperglycaemia occurred on piqire as the consequence 
of the puncture in the certain portion of the medulla oblongata alone. Only at present we 
wish to add here that in another set of experiments, subsequently conducted by two of us 
(K and W), in which the piqdre was carried out without any interfering with the cerebellum, 
the intensity of hyperglycaemia obtainable by the piqfre was not one whit less than that in 
the present researches. The cerebellum of Dog No. 10, listed in the above table, also re- 
mained without being injured. 

On conducting the puncture the dog immediately became excited, but 
soon it became wholly calm, and lay down on its side ; the neck was some- 
times bent on the right side, on the left or backwards. Convulsions oc- 
casionally appeared in limbs, but for a rather short period. Mostly mydri- 
asis, nystagmus occurred and in some cases salivation. ‘The upper eye- 
lid also sometimes relaxed. The corneal reflex was sometimes normal, some- 
times stupid or it disappeared. In a single case the right mouth angle re- 
laxed. In about half of the cases the body temperature remained unaltered 
or a little raised, and in the rest it fell but gradually and never conspicu- 
ously, in contrast to rabbits, in which the body temperature fall invariably 
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occurs on piqfre and rather intensively. The body temperature of a dog, 
punctured by Cl. Bernard was normal nine hours after piqfire. Some 
similar symptoms as above were given for that dog.” 

The measurements will be now illustrated in the order of the blood 
sugar, epinephrine discharge, blood pressure and pulse rate together, and 
the respiration, and the interrelationship existing between them will be dis- 
cussed lastly. 

The blood sugar content: The initial values were mostly within those 
found for normal dogs or in somes cases a little greater. On puncturing it 
was raised, sometimes abruptly, sometimes not so. In half of the cases the 
blood sample, collected first after puncture, was discovered as the highest 
in the whole course of the experiment. The time allowed to elapse after 
puncture till the first collection was 5 or 10 minutes. In some dogs (Exp.- 
Nos. 10, 15 & 17) the second or third blood sample, obtained 15-30 minutes 
after puncture, was indicated the highest concentration of sugar among 
the determinations. The maximum values, thus discovered, were 0.13- 
0.2%, commonly 0,15-0.2%. 

The hyperglycaemia in No. 15 was of small magnitude, the maximum being 0.13%, 
and a tendency to become hypoglycaemic was indicated in the later period; in this animal 
the epinephrine discharge was unmistakably augmented, but on a comparatively small scale, 
and the slow heart rate lasted for the whole period of the experiment of 3 hours, while there 
was no different features in the mean blood pressure values, compared with the rest of the 
experiments. 

The hyperglycaemic period covered usually about a half, one or one 
and half hours ; in two cases Exp.-Nos. 13 and 17 it was somewhat pro- 
longed, but at the end of three hours there was no more hyperglycaemia. 

The velocity of epinephrine output: The epinephrine discharge from 
the suprarenal body, found within the limits visible in the quiet, normal 
state of the animal, was invariably exaggerated on piqfre. 

The blood flow through the gland increased largely on piqire in Exps. 10 and 15, but 
in the rest it increased moderately or only a little, and usually only for a short period of 
time. In the former cases the increased flow was discovered lasting for one hour or more. 
In some cases the flow rate was found somewhat diminished in the later stage. 

Dog 14 was found uncommonly enfeebled by puncture. 27 minutes after puncture the 
suprarenal vein blood flowed out very slowly, and soon after collection the animal succum- 
bed. Dog 16 died much sooner on puncture ; 5 minutes after puncture the blood flowed out 


from the cannula in the suprarenal vein rather slowly. 
No definite relationship was found existing between the variation in the blood flow rate 
from the suprarenal vein and that in the mean, general arterial pressure. The blood pres- 





24) Bernard, Lecons sur la physiologie et la pathologie du syst@me nerveaux, I, 1863 
Paris, 411 ff. 
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sure at the time of collecting Sample II in Exp. 10, which showed the quickest blood flow 
from the capsule, was also the great feature, and when the blood pressure fell considerably 
in Exp. 14 27 minutes after puncture, the rate with which blood flowed out of the cannula 
was very small also. But the evidence betraying such a parallelism between the two factors 
is too abundant. 

The epinephrine content of the suprarenal vein blood always increased 
on puncture; the maximum concentration was 0.00025—0,002 mgrm. in 1c.c. 
blood ; as a resultant of the fluctuations in the blood flow rate and those in 
the epinephrine concentration the epinephrine output rate was invariably 
accelerated. The crest was noted at 5 or 30 minutes after puncture in our 
experiments where the blood was taken not continuously but only 5, 15, 
30, 60, 90 minutes after puncture and so on; therefore the actual crest 
must be considered as revealed within the period of 5-30 minutes or near it. 

In some cases (Exps. 13, 15 & 17) a greatly accelerated output con- 
tinued without notable fluctuations for some long spell as half to one and a 
half hours, whereas the peak of accelerated output was short in the remain- 
der. However the output rate after piqfre continued to be definitely above 
the initial rate so far as our experiments extended ; only when the animal 
No. 14 was found already moribund 27 minutes after puncture the epine- 
phrine was discharged with a quite small velocity. 

The maximum rate was 0.00006-0.0001-0.0005 mgrm. epinephrine 
per kilo per minute ; 0.00006 mgrm. per kilo per minute was found only 
in one case, Exp. 15, where the blood sugar level was elevated also only ina 
small scale and the heart rate remained reduced for the whole length of ex- 
periment, as above related. 

The magnitude of acceleration in the epinephrine output rate, pro- 
duced by piqfre, never reached such a level at that evoked by some other 
agents, as sensory stimulation, peptone poisoning, haemorrhage,” etc. 

By comparing the maximum rate against the initial, the piqire may 
be said to elicit, about 5-35 fold, mean 15 fold accelerated epinephrine dis- 
charge. The total quantity of epinephrine liberated from both glands (the 
value from one side gland was doubled) by piqfire was determined from 
the charts, as Figs. 4-6. It was 0.021 mgrm. for Exp. 10, 0.016 mgrm. 
for Exp. 11, 0.062 mgrm. for Exp. 12, 0.078 mgrm. for Exp. 13, 0.013 
mgrm. for Exp. 15 and 0.121 mgrm. for Exp.17. Dogs 14 and 16 died 
in the early stage of hyperepinephrinaemia. 





25) Sataké, Watanabé and Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 1 (Sen- 
sory stimulation; max.: 0.00644 mgrm. epinephrine per kilo per minute); W atanabé, Ibid., 
1927, 9, 412 (Peptone shock ; max.: 0.00236 mgrm. epinephrine per kilo per minute); Saito, 
Ibid, 1928, 11, 79 (Haemorrhage; max.: 0.001 mgrm. epinephrine per kilo per minute). 
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And further from the results on those 6 dogs the synthetic curve as in 
the accompanying figure is composed. In Fig. 2 the light circles with thick 
dotted lines, the trapezoid polygones, indicate the average of the epine- 
phrine output rate, actually estimated. The numerals indicate it in mgrm. 
epinephrine per kilo per minute. Therefrom the epinephrine amount 
secreted every thirty and sixty minutes respectively is found as follows: in 
average the amount of epinephrine secreted was 0.013 mgrm. per kilo in 
the first thirty minutes, 0.012 mgrm. per kilo in the next thirty minutes, 
0,015 mgrm. per kilo in the second hour and 0,01182 mgrm. per kilo in 
the third; and in total 0.05 mgrm. from both glands. For each case the 
total amount was similarly calculated as 0.013-0.121 mgrm., mean 0.05 
mgrm. from both glands of epinephrine. The histograms, given by the 
thin dotted lines, indicate, as an example, the rate with which adrenaline 
hydrochloride should be introduced intravenously in following the actual 
secretion. The mean fluctuation in the blood sugar content is also pre- 
sented with the solid circles and lines in the chart; the numerals indicate 
the sugar in percentage. 
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The figures of epinephrine secretion about fifteen to twenty minutes after piqfre in the 
rabbits of Trendelenburg, provided with the cava pocket, and those obtained by Shi mi- 
dzu from rabbits with the denervated pupil, about one hour after piqdre,®) were within the 
range of the maximum rate of epinephrine secretion in our dogs; but we cannot entered 
at length here into further comparison of the figures, because of the differences in the ani- 
mal species and the experimental conditions. 

Further the fact! noticed by Eck hards and Shinosaki that a certain portion 
of the vermis is injured with the accompanying diabetes must be taken into consideration in 
interpreting also the augmented epinephrine secretion occurring after piqire, but our pre- 
sent attitude towards this problem has just been preiented in the foregoing paragraphs about 
the blood sugar content. Really Shimidzu already noted a paradoxical pupil dilation by 
an injury of the cerebellum conducted in the manner of C. Eckhard, in a rabbit, in which 
the cervical sympathetic ganglion was excised and atropine was instilled. The intensity of 
mydriasis corresponded to an infusion of 0.0003 mgrm. per kilo and minute of adrenaline. 
A further systematic study of the epinephrine liberation on injuring the vermis seems highly 
desirable. 

The mean arterial pressure and the heart rate: The blood pressure 
taken from the femoral artery was altered abruptly by piqdre ; on touching 
the cut surface on the occipital bone the blood pressure fluctuated, so that the 
piqdre was done on awaiting its obeyance and recovery of the initial level 


for a while. In half of the cases (Exp.-Nos. 11, 12, 13 & 14) the blood 





Fig. 3. (Reduced to 4) Exp. No. 14. The arrow marks the time of puncture, the 
mid line zero pressure, and the lower the time in one second. 





Fig. 4. (Reduced to }) Exp. No. 16. Legend as Fig. 2. 
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pressure abruptly decreased accompanied by a slow rate of the heart beat 
as Fig. 3 shows; a few minutes or more the lowest level was quickly reach- 
ed, the magnitude of the fall being measured as about forty to seventy 
mms. Hg. and the minimum values 50-110 mms. Hg. The fall did not 
however last very long, namely some minutes sooner or later a moderate 
rate was recovered or already the initial. In the other half of the cases 
(Exp.-Nos. 10, 15, 16 & 17) the arterial pressure also rose abruptly (See 
Fig. 4), the excess being estimated as ten to eighty millimeters mercury, 
and the absolute value about 160-200 mms. Hg. In Exp. 17 the rise was 
small. The high level lasted only for a few minutes or less. The rise was 
also accompanied by a slow pulse. 

The whole period of experiment after piqfre, covering three hours, was 
thus qualified as retaining nearly the same blood pressure as the initial, ex- 
cept a few minutes after puncture, ad maximum, of an abrupt change, 
either elevation or depression. Only in one dog (No. 14), which died about 
half an hour after piqfre, the blood pressure, which recovered once from 
the abrupt fall, descended progressively. In Dog 12 the abrupt fall of 
blood pressure was preceded by a small rise of 2 mms. 

In all the cases the heart rate diminished notably on puncture, regard- 
less of the direction to which the blood pressure changed. In two cases 
(Nos. 13 & 14), where the slowing in the heart rate was excessive and 
reached a rate as forty to fifty beats per minute, the blood pressure fall was 
large also. The retardation in the pulse rate was large during the period 
of variation in the blood pressure, but it continued longer than the latter. 
In Exps. 10, 11, 12 and 13 the slow rate was counted for 15 to 30 minutes 
after piqire. That a distinctly slow rate was retained till the end of the 
experiment of 3 hours in No. 15 has been repeatedly quoted above, and in 
No. 17 the rate after piqire was somewhat inferior to the initial through- 
out the experiment. In Dogs 14 and 16 which died shortly after piqtre it 
was impossible to see a recovery in the pulse rate; before death it was small. 


In the present investigations on dogs without narcotizing or fastening the animal the 
blood pressure abruptly altered, but not in one direction. In the experiments on rabbits C. 
Eckhard® and Jungmann™ saw not only a rise of the blood pressure, but also a fall. 
The latter writer employed urethane. The other experimentalists as Neubauer,” Tren- 
delenburg and Fleischhauer® and Borberg™ obtained only a transitory rise on 
piqire, while Cer vera™ came to see a brief immediate fall instead of a rise. The rise or 
fall above cited was only temporary; but in addition Neubauer and Cervera reported a 
long lasting blood pressure rise, namely the former re-appearance of the rise three hours 
after piqire, and the latter the secondary rise extending over two hours. Such a prolonged 
rise, appearing in a later stage, was only once traced in the present investigations (No. 12). 
Certain writers always get a blood pressure rise when the vagi alone or together with the 
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stellate ganglia were interfered with or atropin applied. From the present data that the pulse 
became considerably slow immediately after piqfre and lasted somewhat longer than the 
pressure change, the evidence, related just above, is seemingly appreciable. 

Although the cerebellum was also usually injured in the present investigations, it is 
highly probable according to some old communications that it had no actual bearing upon 
the blood pressure change.2® According to a recent paper a definite rise of blood pressure 
was caused by electrical stimulation of the vermis.*) 

That slowing always occurred in the heart rate on piqfre is solely or mainly accounted 
for by an increase of the cardio-inhibitory centre tone is superfluous to mention here. 


The respiration rate: This increased on puncture in the majority of 
cases, while in Exp. 15 it was reduced and in Exp. 16 remained unaltered. 
The acceleration was remarkable in Exps. 10 and 13, and in these and in 
Exp. 17 it lasted long. The alteration has no visible relation to the dis- 
tance of the lesion made by puncture from the calamus scriptorius nor to 
the room temperature. 

Now time relation between the measurements will be discussed. With- 
out measuring the several events alleged to have intimate or causal relation- 
ship simultaneously and as frequent as possible or continuously if possible, 
especially during a period of vast fluctuations, significance of the augmented 
epinephrine secretion upon the blood sugar concentration and the blood pres- 
sure can be deduced only with difficulty or is misleading. On piqfre the 
blood sugar content increases, but no hypoglycaemia was found manifested ; 
otherwise the influence of hypoglycaemia upon the epinephrine discharge 
should be taken into account. On the other hand the blood pressure 
fell in half of the present instances ; this should not be left out of the pre- 
sent consideration, as that haemorrhage or allied alternatives induce an 
exaggerated epinephrine liberation and hyperglycaemia is a well establish- 
ed fact.” 

The epinephrine discharge and the blood sugar content: Roughly speak- 
ing, both events ran parallel ; but on a closer analysis that is not always 
so. So far asour investigations went, in Exps. 13 (See Fig. 6) and 15 (the 
smallness of the epinephrine output rate indicated by the II Sample being 
left out of consideration) they ran wholly hand in hand, but in Exps. 10 
and 17 (See Fig. 7) the blood sugar fluctuation occurred a little later and 
the reverse is true for Exps. 11 and 12 (See Fig. 5). In Exps. 14 and 16 
they also ran hand in hand, but this was observable only for a short period 
because of the early death of the animals, so that they cannot be discussed 





26) Owsjannikow, Ber. iib. Verhandl. d. Ges. d. W. Leipzig, Math.-phys, Cl., 1871, 
145; C. Eckhard, Beitr. z. Anat. u. Physiol., 1872, 6, 186. 

27) Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 11,79; Tachi, Ibid., 1928, Il, 14; Saito, 
Tachi and Kamei, Ibid., 1928, 11, 205; Watanabé, Ibid., 1927, 5, 412. 
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pulse further, but it is true that both factors never run in the reverse direction 
ate to each other. 

‘itis If the augmented epinephrine secretion be taken as the sole cause of 
upon blood sugar increase the former must precede the latter, as in Exps. 10 and 
-ssure 17. In the rest it was not so, moreover in some cases the latter preceded 

the former. 

— The above facts point out that another mechanism is involved in 
causing the blood sugar increase by piqfre other than the epinephrine factor, 
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and Fig. 5. (Exp. 12.) 


d 16 On the charts, the blood sugar content in per cent is represented by light 
riod circles connected with thick solid lines, the epinephrine output rate in mgrm. 
per kilo and per minute by light circles with thick dotted lines, the blood 

ised pressure in mms. Hg. by solid triangles with solid lines, the heart rate per 
minute by light triangles with dotted lines, the respiration rate per minute by 

1871 eye circles with dash-dotted lines, the body temperature in de by solid 
: circles with dotted lines and the room temperature by solid circles with solid 

‘ lines. And they are evaluated by means of the scales at the left side of the dia- 
alto, gram. On the abscissa the time in minutes before or after piqfre are indicated. 
The arrow shows the time when piqdre was done. 
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Fig. 6. (Exp. 13.) 
See the legent for Fig. 5. 


to the nervous impulse coming down through the vagus for producing the 
earlier phase of gastric secretion. But on the other hand the augmented 
epinephrine secretion is likely capable of eliciting the hyperglycaemia also, 
as shown by Tachi and Saito,” that the epinephrine discharge accelerated 
by bleeding is quite sufficient to occasion the hyperglycaemia of about the 
same magnitude and duration as by bleeding itself in normal dogs. In 
this state of our investigations we are now planning to discover by further 
experimentation the rdle played by the augmented epinephrine discharge 
upon the blood sugar increase in just this form of diabetes. 

In order to show such a time relation of these measurements to the 
reader at one glance three charts, loaded with all kinds of measurements are 
reproduced as examples in following pages. 





28) Tachi and Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, Il, 218. 
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The epinephrine secretion and the blood pressure: In Exp. 10 these 
ran almost wholly parallel; the abrupt jump of blood pressure preceded by an 
abrupt fall in Exp. 13 (Fig. 6) coincided with the augmentation in the epine- 
phrine output, betrayed in suprarenal blood sample I, but the pressure de- 
creased relatively quickly, while the augmented epinephrine secretion lasted 
for about one and a half hours. A somewhat similar relation was obser- 
vable in Exps. 15 and 17 (Fig. 7), but this time the pressure rise without pre- 
liminary fall preceded the augmentation of the epinephrine output. In the 
cases where the blood pressure rose on piqfre, and actually immediately 
and transitorily, it is thus impossible to fix the augmented epinephrine 
secretion as the cause of this pressure rise. Next, in the cases (Exps. 11, 12 
& 13 (Fig. 6)), where the blood pressure fell transitorily on puncture, the fall 
preceded definitely the augmentation of the epinephrine discharge, but the 
fall was of much shorter duration than that of the augmented secretion of 
epinephrine, and furthermore the epinephrine secretion rate accompanied 
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by a blood pressure fall was by no means larger than that accompanied by 
a pressure rise. 0.0005 mgrm. epinephrine per kilo per minute was the 
highest in both cases where the blood pressure change was opposite (Exp. 
12 against Exp. 17). So beforehand we are not able to find an augment- 
ing influence of the blood pressure fall upon the epinephrine secretion in the 
present condition of experimentation. 

There was thus no evidence for taking the augmented epinephrine 
secretion as the cause of the abrupt blood pressure rise and the abrupt fall 
as the cause or subsidiary cause of the augmentation of epinephrine output. 
Many previous writers are right in taking the immediate, abrupt rise of 
blood pressure on puncture as due to excitement of the vasomotor centres ; 
whether or not the quite short pressure fall occasionally replacing the rise 
is to be attributed solely or chiefly to the slow rate of pulse is open to ques- 
tion. Only the excessive slowness as in Exps. 13 and 14 was accompanied 
by a large fall of the pressure; in the rest the pressure was either elevated 
or descended from case to case, regardless of a similar degree of slow rate of 
pulse. Cutting of the vagi alone or together with the cardiosympathetic 
nerves may contribute in attacking this problem; as a matter of course it 
must be borne in mind that the acceleration of the denervated heart rate due 
to hypersecretion of epinephrine may interfere with the outcome if any. 

Although we have failed to establish any definite interrelationship be- 
tween the epinephrine hypersecretion and the blood pressure fluctuation, it 
is still possible to elucidate some role of the epinephrine hypersecretion play- 
ing in the blood pressure held after piqfre. 


In Exps. 10, 11, 12 and 13 the heart rate resumed nearly the initial rate sooner or later, 
but in such spell the blood pressure did not rise, except Exp. 12 in which the initial pres- 
sure was regained once in this spell. However it must be noticed in this latter case that 
during that spell the epinephrine secretion rate was nearly approaching to the normal. 

While the respiration rate changed on puncture mostly in the same direction with the 
blood sugar and the epinephrine secretion, though by no means parallel, in Exp. 15 the re- 
verse was true. ],n the latter case the respiration rate ran parallel with the pulse rate, but 
quite the contrary was found in Exps. 10, 11 and 17. 


II. Piqfre in Dogs under Ether Anaesthesia. 


Now, the experiments under ether will be appended. That anaesthesia 
is capable of suppressing or abolishing the effect of piqfre in regard to the 
carbohydrate metabolism was proved long since to be true in some kinds,” 





29) F. Eckhard, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1880, 12, 276 (Chloral and paralde- 
hyd); Starkenstein, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1912, 10,78 (Rabbits: chloral hydrate 
and paraldehyd); Trendelenburg and Fleishhauer, Ztschr. ges. exp. Med., 1913, I, 
369 (Rabbits: light ether narcosis). 
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and on the other hand abundant evidence has been put forward from this 
laboratory for a similar influence of it upon the function of the suprarenals. 
While in non-anaesthetized dogs a quite conspicuous hy perepinephrinaemia 
occurs on haemorrhage or peptone poisoning, the same agent fails when 
applied to dogs under ether.“ That ether or some other anaesthesia sup- 
presses the epinephrine secretion prevailing before its application has been 
previously noted.*” ; 

Only it may be mentioned that the action of $-tetrahydronaphthylamine hydrochloride 
upon the epinephrine secretion is not affected by anaesthesia.*) 

It is scarcely necessary to add here that anaesthesia disturbs the carbohydrate meta- 
bolism generally. 

The interpretation of experimental data obtainable by piqfre in ani- 
mals under anaesthesia can be thus made only with difficulties, if standing 
alone without comparing with the results on non-anaesthetized animals. 

Despite this anticipation, we have carried out the piqfre in etherized 
animals in order firstly to familiarize ourselves with the procedure of punc- 
turing the fourth ventricle in dogs and secondly to compare the results of 
piqire with the previous observations in which anaesthesia was resorted to. 

Dogs were fustened prone on the table, ether was given on a towel 
covering the muzzle, tracheotomized, and then ether was given by means 
of a Woulff’s flask, and a cannula was put into the trachea. The supra- 
renal vein was exposed by the lumbar route, prepared for collecting the 
blood samples as usual, and the occipital bone was exposed and trephined 
in the manner above described. For blood pressure tracing a femoral 
artery was prepared. Blood samples for sugar were taken from the ear 
vein, not denervated. The whole operation consumed about two hours, 
then two hours were allowed for possible subsidence of the stimulation in- 
cident to the operations. The animal was under ether throughout the whole 
experimental course ; care was taken to keep the narcosis as uniform as 
possible. Nine individuals were used. 

The clinical symptoms occurring on piqfre in the non-anaesthetized 
dogs were not perceived in the dogs of this series, or were manifest only 
rudimentally. The localization of the lesion was similar with that given 
in the foregoing chapter. In the majority of cases the cerebellum was also 
injured together. 

Before puncture the blood sugar content was already usually 0.15- 
0.2%, 0.12% and 0.29% being also noted. The values are similar to the 


30) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1924, 4, 601; J. of Biophysics, 1924, 1, 79; 
Tohoku J. of Exp. Med., 1924, 5, 149 and 157. 
31) Sato and Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 16, 580. 
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highest obtainable in the same species 
of animals by etherization for some 
hours. Actually these values are 
already the same with the maximum 
values arrived at by puncture in tie 
non-anaesthetized dogs quoted in the 
the 


puncture was capable of further ele- 


above chapter. Nevertheless 
vating the sugar level in some cases 
(Exps. 1, 5, 7,8 & 9), whereas in the 
rest the level only descended step by 
step. Even in the cases where the 
blood sugar level newly ascended on 
puncture, the same tendency to decline 
was manifest in the later stage, that 
is about one and a half hours or later. 
The slow descent of the level is certain- 
ly inherent to the present experimental 
conditions ; if we had conducted the 
piqdre in this stage the hyperglycae- 
mia would be invariably detectable 
and of a more distinguishable grade. 
The new rise after piqire was how- 
ever very small in four cases (or too 
small for taking it as the hypergly- 
caemia resulting from piqfre, if the 
gradual decline of the sugar level and 
the time when that rise appeared not 
be taken into consideration), while in 
Exp. 1 it was distinct and 0.35% 
reached, and appeared 5 to’ 30 mi- 
nutes after piqfre and lasted only for 
a short time. Some different features 
were seen in Exp. 9. 

Thus ether anaesthesia 
obscure the effect of piqfire upon the 
blood sugar level. The excess of 


made 


32 Fujii, Tohoku J. of Exp. Med, 
1925, 5, 566. 
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sugar content over the preliminary and its duration became thereby smaller 
and its appearance altogether not constant. The time when the piqtre 
hyperglycaemia appeared was not delayed by ether narcosis. The outcome 
presumably checks the view of the previous observers” of the influence of 
anaesthesia upon piqfre diabetes. 

Now turning to the figures of the epinephrine output rate, it is readily 
seen that it was already exaggerated before conducting the puncture, as 
was foreseen. It was 0.00003-0.0001 mgrm. per kilo per minute ; this 
is solely or chiefly due to the large concentration of epinephrine in the 
suprarenal vein blood. The highest preliminary rate is nearly the same 
as the smallest values among the maximum rate of epinephrine secretion in 
the non-anaesthetized animals after piqfre, and far inferior to the greatest. 

After piqfre the epinephrine output rate was found increased in all the 
cases though the degree was incomparably small with the non-anaesthetized 
ones. About 0.0001—0.0002 mgrm. per kilo per minute was reached a few 
minutes after piqdre or infrequently a half or one hour after. (It must be 
noted that in this set of experiments the blood samples were taken a few 
minutes after piqfre and then about thirty minutes later and so on, while 
in the non-anaesthetized another intermediate collection was made.) In 
Exp. 8 the hyperepinephrinaemia which lasted for some ten minutes was 
found in a later stage. In Exp. 6 a twofold rate of the preliminary was 
found after puncture, but the absolute value was small (0.000022 mgrm. 
per kilo per minute), and the preliminary rate was large in Exp. 4, so that 
the excess seemed only quite small though the piqfre caused a rate of 0.00015 
mgrm. per kilo per minute. The hyperepinephrinaemia lasted as long 
as two hours or more in Exp. 7. In some cases the peaks of hy perglycae- 
mia and hyperepinephrinaemia appeared in the bloods taken simultane- 
ously, but in Exps. 1 and 2 the peak of hyperglycaemia preceded that of 
hy perepinephrinaemia. 

We did not come across in the ether experiments the somewhat great 
hyperepinephrinaemia detected in the non-anaesthetized dogs as 0.0005 
mgrm. per kilo and per minute, and the maximum rate found in the ether 
set after piqdre was only 1.5-3—5 (only one case) times the preliminary rate, 
consequently if the results were not corroborated by those in non-anaesthe- 
tized ones, in which the outcome was clear, they could only be interpreted 
with difficulty. That Carrasco-Formiguera™ was able to detect ac- 
celeration of the denervated heart rate in cats after piqfire rather commonly 
for quite a short spell as one minute or more only, may be suggested from 
our present data as partly due possibly to the use of anaesthesia. 














aller 


qare 
ome 
e of 


dily 
as 
this 
the 
ame 
n in 
st. 
the 
ized 
few 
t be 
few 
hile 
In 
was 
was 
rm. 
hat 
)15 
ong 


“aec- 
t of 


eat 
)05 
her 
ite, 
he- 
ted 


ac- 


om 








Influence of the Piqdre of Cl. Bernard upon the Epinepnrine Discharge $375 


That the magnitude of the hyperepinephrinaemia in ether-dogs fell far 
short of that in the non-anaesthetized ones is probably explainable, chiefly 
at least, by assuming the reduction of excitability of the central mechanism 
in the piqdre diabetes by narcosis. 


Of the hyperglycaemia by piqdre in the ether-dogs a similar view may be held true, 
but the features there seem however rather dissimilar to the epinephrine matter, probably 
owing to the more complicated influence of ether upon the sugar mobilization. A high 
hyperglycaemia is caused by ether even when the splanchnic nerves on both sides are cut.™ 


The mean arterial pressure previous to the puncture was small in some 
cases and similar in others to that in the non-anaesthetized. In Exp. 6 it 
was especially low, but after piqfre some ordinary value was recorded. 
On puncturing the pressure was altered. In some cases (Exps. 1, 4, 6 & 
9) it soon fell abruptly, but showed a tendency to recover sooner or later ; 
in Exp. 1 the fall was large and about two hours were needed to see a com- 
plete recovery, but in the remainder it was never large and about half an 
hour or less was sufficient for some recovery ; only in Exp. 8 a height of 
90-100 mms. Hg. was retained continuously after piqire. In some others 
a brusque rise was resulted in by piqfre, but it was never large. Even in 
the etherized dogs the piqfre was thus capable of eliciting some alteration in 
the blood pressure, but neither fall nor rise was so excessive as in the non- 
anaesthetized, they were commonly small. For this fact the influence of 
narcosis upon the excitability-of the nervous centres can be here reasonably 
reiterated ; only the smallness of the slowing of the heart rate by piqfre 
under ether, which will be related just below, must be here possibly taken 
into account. 

The heart rate previous to puncture was a little more frequent than 
the normal, the former being about 150-240 per minute, mean 170 and the 
latter 120-200, mean 150. This is nothing other than the expression of 
a well known action of ether narcosis upon the cardioinhibitory tone. The 
piqdre caused a retardation in pulse rate in the majority of cases (Nos. 1, 4,5, 
6, 7, 8 & 9), but the degree was quite small in comparison with the non- 
anaesthetized dogs. The heart in No. 3 responded rather with acceleration. 
In some cases the slowness disappeared within a half hour after piqire. The 
smallness of retardation in the heart rate in ether-dogs is a fact to be ex- 
pected from the action of ether in dogs, a well known contrast to morphine, 
and finds analogies in the experiments on the cardiac reflexes.” 


That the slowing of the cardiac rate by piqfre in a rabbit under urethane of Neubauer 
(Fig. 2) was similar to that in the non-anaesthetized, non-fastened rabbits of Trendelen- 





33) Fujii, Tohoku J. of Exp. Med., 1921, 2, 169. 
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burg and Fleischhauer (Figs. 6 and 8),® is probably attributable to the species of ani- 
mal and the kind of narcosis.*) 


The respiratory rhythm prior to the piqdre was in general larger in 
the ether-dogs, excepting Exp. 1, than in the non-anaesthetized. While 
the piqdre occasioned in the latter a faster rate of breathing in the majority 
of cases, in the present set acceleration was discovered in a few cases (Exps. 
1, 2 & 6), and in the rest the rate was practically unaltered or a little re- 
tarded. ‘The room temperature had nothing to do with the different in- 
fluence of piqire upon the breathing in both sorts of experiments. 

Further, a fact that the respiratory rate after piqire was about the 
same in both the sets of experiments is worthy of note. Tentatively it may 
be so expressed that the effect of ether inhalation upon the respiratory centre 
in the long run and that of mechanical stimulation by piqfre can be re- 
placed by each other. 

The body temperature measured before puncture was subnormal owing 
to ether anaesthesia, and in the majority of cases it descended further but 
slowly. Only in Exps. 1 and 2 it rose distinctly after piqire. In Dog 8 
the body temperature, respiratory and pulse rate and blood pressure re- 


duced hand in hand and actually rather excessively. 


SuMMARY. 


Bernard’s puncture of the floor of the fourth ventricle was tried in 
the dogs, non-anaesthetized, non-fastened and non-laparotomized. The 
epinephrine output rate, the blood sugar, the mean arterial blood pressure, 
and the heart and respiration rate were simultaneously estimated as usual 
in this laboratory. 

(1) Piqfre occasioned an abrupt elevation in the blood sugar content, 
roughly speaking from 0.1-0.12% to 0.15-0.2% ; the peak was reached a 
few minutes to thirty minutes after piqire (After piqdire blood samples 
were taken as a rule 5, 15, 30, 60 minutes, so on.), and the hyperglycaemic 
period lasted about a half hour to two hours. 

(2) The epinephrine secretion rate was also accelerated ; from the 
normal, quiet value of 0,00001—0,00002 mgrm. per kilo and per minute 
from one side gland it was augmented and reached the acme as 0,0001- 
0.0005 mgrm. per kilo and per minute, which was noted a few minutes or 
rather frequently thirty minutes after piqdre, and the hyperepinephrinae- 


34) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 136. 
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mic phase extended about two to three hours. And the total quantity of 
epinephrine secreted by piqfre was estimated as 0.015-0.12 mgrm., mean 
0.05 mgrm. from both glands. Further, an average of the amount of 
epinephrine secreted was 0.013 mgrm. per kilo in the first thirty minutes, 
0,012 mgrm. per kilo in the next thirty minutes, 0.015 mgrm. per kilo in 
the second hour and 0.012 mgrm. per kilo in the third; in total 0.05 
mgrm. from both glands. 

The peak of the hyperglycaemia was found sometimes simultaneously 
with that of hyperepinephrinaemia, in others being preceded by the latter, 
and in still others the reverse. The mentioned order cannot be neglected 
in delving into the causal relationship between both matters. 

(3) ‘The mean blood pressure was also abruptly changed by piqfre, 
but its direction was not always the same, that is either a rise or a drop 
was induced, and at all events the change was only of short duration. The 
pulse rate reduced largely and the respiratory rate usually accelerated. 
The body temperature frequently rose though only a little. 

(4) Ether anaesthesia rendered largely obscure these effects of piqire 
upon the blood sugar content, the epinephrine secretion and the blood pres- 
sure. A new rise of the blood sugar level above the hyperglycaemia due 
to etherization and other sensory stimulation other than piqfire was missed 
frequently, and when detectable the excess was small; the hyperepine- 
phrinaemia was however invariably detectable, but incomparably small 
and the height of its peak was also distinctly small compared with the non- 
anaesthetized experiments. The slowing influence of piqire upon the heart 
rate appeared only far weakly under ether. 


The expenses of this investigation were defrayed by a grant from The 
Toshogu Memorial Society, to which our best. thanks are due. 


Prof. Y. Sataké. 








On Effect of Uni- and Bilateral Suprarenalectomy upon 
Some Blood Constituents of Rabbits. 


By 


MINORU OHGURI. 
A x ® 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


A few years ago K ojima, who was working on rabbits, long surviving 
double suprarenalectomy, came to witness that in such animals the excre- 
tion of the total nitrogen, urea nitrogen, ammonia nitrogen and preformed 
and total creatinine nitrogen in the urine, and the ratio of these nitrogenous 
constituents to the total nitrogen does not show any disturbance, while the 
output of total nitrogen and urea nitrogen, reckoned on body weight, was 
found reduced in those rabbits, which were operated on in the same manner, 
but were incapable of surviving indefinitely highly probably because of an 
insufficient amount of the accessory cortical tissues.” 

In extending Kojima’s work the present writer has attempted to es- 
timate some blood nitrogenous constituents and others before and after the 
double suprarenalectomy, and also after removal of all the accessory cor- 
tical tissues besides both the capsules. 

Blood examination carried out in the dog and cat, deprived of both 
the suprarenals, has been reported rather recently,” but the rabbit has not 
been employed for this sort of research. The latter kind of animal pos- 
sesses commonly the accessory cortical tissues and consequently usually sur- 
vives well the double suprarenalectomy indefinitely, contrary to the for- 
mer.» In order to investigate the effect of the depriving the suprarenals 





1) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 8, 237. 

2) Marshall and Davis, J. Pharm. and Exp. Ther., 1916, 8, 525; Lucas, Am. J. 
Physiol., 1926, 77, 114; Rogoff and Stewart, Ibid., 1926, 78, 683 and 711; Swingle, 
Ibid., 1926, 79, 666. 

3) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 357. 
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in the rabbits in the same sense with such animals as dogs and cats, all the 
accessory cortical tissues must be wholly exhausted. Recently such an at- 
tempt was proved successful in the hands of Kojima.” By following his 
procedure I have tried, as above stated, to go parallel to the previous ex- 
perimentalists in their experiments on dogs and cats. 

That the removal of both the main suprarenals in rabbits was rather rapidly followed 
by an increase of urea in the blood serum was presented in the paper of Porak and Cha- 
banier, but their animals seemingly were capable of surviving only for a short time." 

The results from the doubly decapsulated rabbits are involved in the 
present paper, and those from the animals without both suprarenals or 
accessory cortical tissues will be presented in the next paper. 


METHODS. 


Male rabbits were chiefly experimented on. Of the decapsulation 
technique, post-operation care, the behavior of the animal surviving well 
the bilateral decapsulation, etc. etc. there is nothing to be added here to the 
full account of Kojima. 

All the animals, normal as well as decapsulated, were fed and treated 
in the same manner. About a week before blood drawing the animal was 
brought from the common rabbit house into a cage in the laboratory room 
and fed every day with about 250 grms. fofukara and some straw. When 
any abnormality in the health of the animal was detectable, as weakness or 
diarrhoea, no blood experiment was run. 

In the actual experiment blood samples were first taken from the pre- 
viously denervated ear vein for the total nitrogen, sugar, water and haemo- 
globine, then the rabbit was placed supine on an operation table for taking 
a somewhat larger quantity blood from a large artery. In the first set of 
experiments, that is, in the animal, the capsules of which were not yet in- 
terfered with, the right femoral artery was exposed, in the second, viz. in 
that with only one gland remaining the left femoral was employed, and 
lastly, that is, after the double suprarenalectomy the right carotid was laid 
bare. The artery exposed was cannulated. About twelve cubic centimeters 
of blood were then drawn out by means of a syringe, connected to the can- 
nula by a rubber tube. Previous to this 20 mgrms. potassium oxalate 
powder were scattered on the inner wall of the syringe. ‘The blood was 





4) Kojima, Ibid., 1929, 13, 206-209. 
5) Porak and Chabanier, C. R. Soc. Biol., 1914, 77, 440, 























380 M. Ohguri 


transferred into an Erlenmeyer flask, therefrom 10.0 c.c. were pipetted, 
put into another flask, and diluted with 7 volumes of water and mixed. 
And further the filtrate was prepared according to Folinand Wu.” The 
filtrate in a flask, stoppered, was placed in the ice chamber till the next 
morning when the determinations were started. While conducting this 
procedure another sample of blood, amounting to about 3 c.c., was taken 
through the artery cannula into a graduated test tube by an assistant, 
stoppered and placed also in the ice chamber till the next day. 

The filtrate yielded from 10.0 c.c. blood was used for determining the 
non-protein nitrogen, urea nitrogen, uric acid, preformed and total creati- 
nine, and chloride (as NaCl). And of theserum from another blood sample 
the inorganic phosphorus was estimated. 

The total nitrogen was estimated by Preg]’s” microkjeldahl procedure, 
0.2 ¢.c. blood being used. The blood sugar by Hagedorn-Jensen.® The 
haemoglobine by Fleischl-Miescher. ‘The non-protein nitrogen, urea 
N and preformed and total creatinine by Folin and Wu. For the es- 
timation of urea N the urease of Squibb & Sons, New York was employed. 
The uric acid was estimated by Benedict,” Cl (as NaCl) by White- 
horn,™ and the inorganic phosphorus by Tisdall.™ The protein nitro- 
gen was calculated by subtracting the amount of the non-protein nitrogen 
from the total. 

The blood analysis was performed before conducting decapsulation, 
after the single suprarenalectomy and lastly after the double removal. 
With 12 individuals we were able to carry out all the sets of experiments, 
and in other 5 individuals the first and second sets were done. Besides these 
17 animals other 16 individuals were utilized for determining the blood 
constituents in the normal state only. Among them, 5 individuals in the 
first group, 2 in the second and 1 in the third were female. The first viz. 
right decapsulation was done 15 to 144 days after the first blood analysis, and 
the second 3 to 92 days ; and the second blood analysis was carried out 7 to 
15 days after the right suprarenalectomy and the third 2 to 16 days after 
the left. 





Folin and Wu, J. of Biol. Chem., 1919, 38, 81. 
7) Pregl, Die quantitative organische Mikroanalyse, 1917 Berlin, 100. 
8) Hagedorn and Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 46. 

9) S.R. Benedict, J. of Biol. Chem., 1919, 38, 187. 
10) Whitehorn, Ibid., 1920(-21), 45, 449. 
Tisdall, Ibid., 1922, 50, 329, 
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RESULTs. 


The examples are given here, and at the end of the paper are pre- 
sented three tables loaded with the data from the normal state of 33 in- 
dividuals, those from 17 individuals in which the first and second sets of 
experiments were done and those in 12 which were utilized for all the sets 
of experiments respectively. 

The blood sugar, H,O, and haemoglobine are given in per cent, the 
total nitrogen and protein nitrogen in grms. per 100 c.c. blood, the inorganic 
phosphorus in milligrms. per 100 c.c. serum and the other constituents in 
milligrms. per 100 c.c. blood. 

Table I shows the normal figures of the blood constituents obtained 
from 33 rabbits, weighing from 1.75 to 2.44 kilos, as follows: The blood 


sugar 0.091-0.116%, mean 0.103%, H,O 80.00-82.51%, mean 81.23%, 
the haemoglobin 11.28-14.79%, mean 13.07%, the total nitrogen 2.608- 
3.271 grms. per 100 c.c. blood, mean 2.966 grms., the protein nitrogen 
2.563-3.232 grms., mean 2.919 grms., the non-protein nitrogen 38.7 1-56.60 


EXAMPLE I, 
Exp. 21. Rabbit 21. 4 


4. VII. 1929. Blood examination I. 
13. IX. R suprarenal gland excised, it weighed 0.332 grm. 
21. IX. Blood examination IT. 
9. XI. L suprarenal! gland excised, it weighed 0.373 grm. 
18. XI. Blood examination ITI. 
After the operation 7 and 8 days respectively intervened to the 
beginning of experiments. 





Date 


4. VII. 1929 


21. IX. 1929 


18. XI. 1929 





Body weight (kgrms.) 

Body temperature (°C.) 

Blood suger (%) 

Total N (grms.) 

Protein N (grms) 

N. P. N (mgrms.) 

Urea N (mgrms.) 

Preformed creatinine (mgrms.) 
Total creatinine (mgrms. 

Uric acid (mgrm.) 

NaCl (mgrms.) 

Inorganic phosphorus (mgrms.) 
Haemoglobin (%) 


20 (% 
17. XI. 1930. The animal died. 
and 2x 2x 1.5 mm. on R epididymis. 





2.02 
39.1 
0.105 
3.08 
3.04 
44.4 





13.2 
80.9 





2.18 
38.7 
0.095 
2.96 
2.91 


2 accessories found; 2 x 1.5 x 1 mm. above L kidney 
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ExampteE II. 
Exp. 20. Rabbit 20. 6 


17. VI. 1929. Blood examination I. 
3. VIT. R suprarenal gland excised, it weighed 0.228 grm. 
18. VII. Blood examination IT. 
13. IX. L suprarenal gland excised, it weighed 0.256 grm. 
i Blood examination IIT. 
After the operation 14 and 17 days respectively intervened to 
the beginning of experiments. 





Date 17. VI. 1929 18. VII. 1929 1. X. 1929 





2.05 2.08 
29.8 38.4 
0.101 0.110 
3.20 3.18 
3.16 3.13 
46.1 48.0 
25.5 25.5 
1.2 1.2 
3.0 3.0 
0.55 0.59 
523 477 
6.0 5.0 
14.0 14.0 


Body weight (kgrms.) 

Body temperature (°C.) 

Blood sugar (%) 

Total N (grms.) 

Protein N (grms.) 

N. P. N (mgrms.) 

Urea N (mgrms.) 

Preformed creatinine (mgrms.) 
Total creatinine (mgrms.) 

Urie acid (mgrm.) 

NaCl (mgrms.) 

Inorganic phosphorus (mgrms.) 
Haemoglobin (%) 


28. XIT. 1930. The animal died. 
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mgrms. per 100 c.c. blood, mean 45.68 mgrms., the urea nitrogen 21.43- 


33.33 mgrms., average 25.85 mgrms., the preformed creatinine 1.08-1.3 

mgrms., mean 1.16 mgrms., the total creatinine 2.50-3,00 mgrms., mean 
2.75 mgrms., the uric acid 0.52-0.65 mgrm., mean 0.57 mgrm., Cl (as Na- 
Cl) 458 to 555 mgrms, mean 511 mgrms., and the inorganic phosphorus 
3.42-10.91 mgrms. per 100 c.c. serum, mean 4.94 mgrms. These figures 
coincide well with those obtained by the previous writers in the same kind 


of animal. 

Tables II’ and III show what a change the blood constituents under- 
went after the single and double suprarenalectomy respectively, but in or- 
der to show this at a glance the following small Table IV is composed from 
the data in the three Tables. 

In comparing the first three, the second three and the third three 
columna of the Table, the average, minimum and maximum concentration 
of the blood constituents under question in the normal state of the animals, 
viz. when the glands were not yet interfered with, are found quite the same 
for the three sets, 33 rabbits, 17 and 12, where the third set is included in 
the second and the first, and the second in the first. 
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Now, the values in 17 rabbits after the left decapsulation were also 
found to differ not a whit from those before the decapsulation, and quite 
the same held true for comparison of the values in 12 rabbits before and 
after the left decapsulation. (It may be noticed by way of caution that the 
latter are involved in the former.) Further the concentration of the con- 
stituents in the last 12 rabbits determinable after the last decapsulation, 
that is, loss of both the glands was again quite the same as those before. 
A comparison of the values before the left decapsulation, thereafter and 
further after the second removal in each case in Tables II and III does 
on the whole verify what has been mentioned just above. In some cases 
there were some differences in some of the constituents, but quite insigni- 
ficant. 

Thus we are justified in saying that the rabbit blood constituents under 
discussion hold quite the same concentration with the normal, even when 
one or both suprarenal bodies are removed. Only it must be here em- 
phasized that rabbits as usual survived the double suprarenalectomy in- 
definitely. It is scarcely necessary to add that rabbits after the double 
suprarenalectomy are not immediately comparable with dogs and cats de- 
prived of both glands. (It may be remembered that cats possess accessory 
cortical tissues, ete. though infrequently.) So the previous works on the 
similar question will not be here quoted for discussion, but delayed for the 
occasion in the next paper when the determinations after abolishing all thie 
accessory cortical tissues besides the main glands will be given. 


The earlier report,» in which the urea in the serum of rabbits was increased by both 
suprarenals is based highly probably on the experiments carried out in the weakened state 
of the animals. 


SuMMARY. 


Some blodd constituents as the total nitrogen, the protein nitrogen, the 
non-protein nitrogen, the urea nitrogen, the preformed and total creatinine, 
the uric acid, the inorganic phosphorus, the blood sugar, the haemoglobin, 
Cl (as NaCl) and H,O were determined in the blood, before and after single 
and after second suprarenalectomy, that is, loss of both the main supra- 
renal bodies. The rabbits survived the double suprarenalectomy inde- 
finitely, as is needless to say. ‘The determinations yielded no difference in 
the concentration of the constituents in the three sets of experiments, that 
is, the loss of both the suprarenal capsules does not alter the blood con- 
stituents under discussion. 
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TastE I. 


Blood analysis in normal rabbits. 
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~ Rabbit No. _ 


© OH ~1S% Crim to Coe 


Date of experiment 


Body weight (kgrms.) 
Body temperature (°C.) 





per 100 cc, 


r 100 cc. 


(grms.) 
blood (mgrms.) 


blood (grms.) 


Protein N per 100 c.c. 


blood 


Blood sugar (%) 
Total N per 100 cc. — 


N.P.N 
Urea N 





-blood (mgrms.) 
Preformed creatinine 





i (mgrms) 


Total creatinine 


. blood (mg 


100 c.c. blood 


r 


Inorganic phosphorus per 


100 ¢.c, serum (mgrms.) 
Haemoglobin (%) 


Tr 
(ngrm.) 
NaCl per 
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Uric acid 
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Blood analysis before and after single and double 
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The Effect of the Removal of the Suprarenals and Accessory 
Cortical Tissues Together upon Some Blood 
Constituents of Rabbits. 


By 


MINORU OHGURI. 
(K ® ®) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In the previous paper” the present writer was able to show that the 
concentration of the total nitrogen, the protein nitrogen, the non-protein 
nitrogen, the preformed and total creatinine, the uric acid, the chlorids and 
the inorganic phosphorus, etc. in the blood of rabbits do not undergo any 
variation if either single or both suprarenals only are removed. 

On a superficial comparison these findings do not harmonize with those 
of the previous experiments, quoted also in the previous paper, but in fact 
the experiments of Lucas,” and of Rogoff and Stewart” were done on 
dogs, and those of Marshall and Davis” and of Swingle” oncats. In 
order to go parallel with the data obtainable from the dog and the cat, 
which do not possess accessory cortical tissues or but only seldom, in the 
case of rabbits all the accessory cortical tissues, which are commonly found, 
must be removed together with the main suprarenals. Really Kojima” 
was able to see that the basal metabolic rate begins to fall in a few days be- 
fore death and becomes more evident during the last days if the main supra- 
renals and all the accessory cortical tissues are completely removed or are 
lacking from birth, whereas it is within the limits found for the normal 
rabbit if the rabbit lacking only both suprarenals is experimented on. 


1) Ohguri, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17. 

2) Lucas, Am. J. of Physiol., 1926, 77, 114. 

3) Rogoffand Stewart, Ibid., 1926, 78, 711 ; 19(26-)27, 7, 508. 

4) Marshall and Davis, J. of Pharm. and Exp. Ther., 1916, 8, 525. 
5) Swingle, Am. J. of Physiol., 1926 QQ, 666. 

6) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 404. 
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Tn extending or completing my previous work the blood constituents 
as before were measured in rabbits after the removal of the right main 
gland and the accessory cortical tissues as possible but before that of the left 
gland, and again thereafter. The present writer was also successful in get- 
ting the rabbits deprived of all the accessory cortical tissues besides both 
the main glands in the majority of cases. 


METHODS : 


This time only male rabbits were experimented on. ‘The removal of 
both the glands and accessories was done as Kojima did,” that is, the ac- 
cessories in the abdominal cavity were first removed per laparotomiam, then 
the right gland removed by the lumbar route, in the third operation the ac- 
cessories on the epididymis and lastly the left gland. 12 to 71 days were 
allowed to elapse between the first and the second operation, 22 to 99 days 
and 14 to 69 days between the second and the third and between the third 
and the last respectively. ‘The removal of accessories was done by Prof. Y. 
Sataké and the writer. Among the operations the first one is the major 
shock to animals as Kojima already noted in his paper. In his experi- 
ments about 29 per cent of the rabbits died after the first operation, and in 
ours 17 per cent, that is 8 out of 47 individuals. Search of the accessories 
on the epididymis was done in the third place as on the one hand they are 
usually not always readily findable because of their colour and situation, 
especially in cases where they are embodied in the mass of the epididymis, 
though quite superficially, and on the other hand they become somewhat 
easily detectable if a compensatory hypertrophy takes place in them on the 
removal of one main gland. 

Some remarks on the operation: Accessories in the abdominal cavity. Of the loca- 
tion and frequency K ojima described fully. This time we came across an accessory corti- 
cal mass on the left renal vein, not far from the junction to the cava vein. Further we found 
in a few cases a quite small cortical mass in the fatty mass at the junction between the cava 
vein and the right renal vein which might be overlooked if special attention were not paid. 
It has been our experience that we came to find at autopsy of the rabbits operated for ac- 
cessories enlarged accessory masses on the place where it is most easily detectable as the 
ventral surface of the kidney; this proves that there are quite small accessory tissues nearly 
invisible. By practice however we feel we have been step by step qualified to find quite mi- 
nute ones which might assuredly have escaped our notice, had we not had much experience. 


The blood was taken in the manner described in the previous paper,” 
and in fact the first blood analysis was carried out 14 to 69 days after the 


7) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 357. 
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III operation, that is, while the left gland still remained intact. The 
second blood analysis was then taken a few days after the last operation, but 
when the animal No. 72 became enfeebled on the next day of operation, the 
blood was taken without delay, although usually the blood was taken while 
the animal was apparently healthy or only somewhat weak. While 
Kojima” was able to see a somewhat long survival of the rabbits which 
had thus lost all the accessory cortical tissues together with the main cap- 
sules, as one to four weeks in the majority of cases, the rabbits employed 
in the present experiments died relatively rapidly after the blood collec- 
tion, which certainly affected seriously the animal organism in such a 
state and was responsible for the early death of the animals. The first 
blood collection was done from the femoral artery and the second from 
the carotid. 

When dead, the post-mortem examination for the accessories was done 
by Professor §. Nasu of the Pathological Laboratory with as little delay 
as possibly, to whom I wish to take this opportunity to express my sincere 
thankfulness for his courtesy. 

The blood constituents examined were those presented in the previous 
paper,” and it is needless to repeat again here the methods applied. 


RESULTs : 


In 28 rabbits the blood analysis was done after the removal of the 
right suprarenal gland and the accessories in the abdominal cavity as 
well as on the epididymis, but 7 rabbits died before carrying out the last 
operation. Therefore in 21 rabbits the left gland was further interfered 
with. 

The second blood analysis was done in all the rabbits, and in fact in 10 
cases (Rabbits 33, 67,91, and 95, and further 55, 60, 66, 87, 88 and 94) the 
blood was taken while they looked apparently wholly normal, that is, briefly, 
active and of good appetite, in 4 rabbits (63, 76, 85 and 90) it was collected 2 
to 5 days after the last operation and actually when they had more or less lost 
appetite and further the remaining 7 (Rabbits 62, 72, 82, 84, 89, 93 and 
96) were already weak, crouched and wobbled on stimulation and had 
almost entirely lost appetite two or three days after the last operation, or 
on the next day after the operation, so that the blood was drawn off when 
the animals were in such a state. 

Of the 10 rabbits, the blood of which was examined while they looked 
apparently quite normal, 3 rabbits were found still possessing the accessory 
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cortical tissues and 3 rabbits have survived to the date of writing ; also in 
6 rabbits some accessories escaped extirpation. In the other animals ex- 
cept these 6, no accessories were found at autopsy (the autopsy was con- 
ducted in 13 cases by Professor Nasu and in 2 by the writer) ; thus we 
were successful in extirpating all, at least all visible, accessory cortical tis- 
sues besides the main glands in 15 instances out of 21. In the time of 
Kojima we were successful in this operation in about half the cases, and 
at the present time in almost two thirds ; this proves, too, that by practice 
we can make some advance in discovering the accessories, and coincides 
with our experience of increasing ability to find quite minute cortical mass 
as above elsewhere related. 

After collecting the second blood sample (about 15 c.c. also) the ani- 
mals deprived of all the cortical tissues together with the main glands died 
on that day, really within 4 hours after the blood drawing, only seldom in 
a few days (No. 33: the blood collection on 10, ITI., death in the night of 
11; No. 62: the blood drawing on 24. IX., death in the night of 26.). It 
is highly probable that the haemorrhage of this degree was seriously in- 
jurious to the organism thus operated on. 

Rabbit 55 died also the next day after the last operation, but this was explainable by 
the fact that the blood was first collected from the carotid with some difficulty because of the 
inadequate cannulating and clotting, and consequently another 15 c.c. were drawn off from 
that carotid by re-cannulating, otherwise expressed by an excessive haemorrhage. By the 
post-mortem examination 3 accessories, two (1 mm & 2x 1.5 x 1 mm.) in the abodimal cavity 
and one (1.5 1X 1 mm.) on the epididymis, were found. 

All the blood constituents data from the rabbits deprived of all the 
cortical tissues and the main glands are given in Table I, and in Table II 
those from the rabbits possessing the accessories which escaped extirpation 
and those from the animals in which the first blood analysis was conducted 
only as they died before removing the right gland. The former Table in- 
volves 15 animals and the latter 13. The data obtained from the rabbits 
in which we failed to remove all the cortical tissues are more significant for 
elucidating the effect of the removal of all the suprarenal cortical tissues 
upon the concentration of blood constituents in the long run by comparison 
with the data from those without any cortical mass. 

It may be noted here that in all the 28 rabbits we were able to find the accessory cor- 
tical tissue without exception, that is in 100 per cent of the cases. Kojima‘ found ac- 
cessory cortical masses in 46 out of 49 rabbits viz. in 94 per cent, and this figure was incom- 
parably larger than the previous references. 





8) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 8, 232-233. 
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All the experiments were done in 1930, except the first three operations in Rabbit 33. 
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All the experiments were done in 1930. 


EXxamMPLe I. 
Rabbit 85 3 
31. V. 1930. 1.63 kilos. On laparotomy one accessory (1 mm.) on R kidney removed. 





24. VI. 1.61 kilos. R suprarenal gland (0.123 grm.) removed. 
25. IX. 2.21 kilos. Accessories were searched on and neighbourhood of the epididymis, 
2 accessories, 1.5 x 11mm. and 1 mm. on R epididymis, removed. 
14. X. 2.21 kilos. I. blood analysis. 
24, XI. 2.26 kilos. L suprarenal gland weighing 0.299 grm. removed. 
28. XI. 2.13 kilos. II. blood analysis. Died on that day. 
I. blood IL. blood | I. blood il, blood 
| anslysis | analysis | —_—- anal ysis 
peered incest, 7 14, X. 1930.|28, XT. 1930. __} 44, X. 1930, 28. XT. 1990. 
Body weight (kilos.) | 221 2.13 |Total creatinine (mgrms.) 3 3 | 30 
Body temperature (°C.) | 383 | 384 fore acid (mgrms.) | 0.59 1.07 
Blood sugar (%) 0.102; 0,084{\Cl as NaCl (mgrms.) 476 | 457 
Total nitrogen (grms.) 2.90 | 3.49 [norganicphosphorus(mgrms.) 5.7 | 9.6 
Protein nitrogen (grms.) 2.86 | 3 3.4: 3. [Haemoglobin (%) 164 | 16.3 
N. P. N (mgrms.) | 38.7 | 63.2 H.O (%) | 80.9 | 4, 7.0 
Urea N (mgrms. ) | 23.1 | 35.3 3 [Room temperature (°C.) | 15 hog 


Preformed creatinine (mgrms.)} 1.4 | 18 
Autopsy findings:—No accessory cortical tissue was found. At the tip of processus vermi- 
formis haemorrhage. In the oral portion of jejunum haemorrhage. The colon with haustra 
was of slate-like color and hyperaemic. Duodenal mucosa hyperaemic. Thymus hyperaemic. 
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EXxAmpLeE ILI. 
Rabbit 90 6 


1.65 kilos. On laparotomy 2 accessories extirpated ; 2x 1.5x 
R kidney and 1.5 1x1 mm. on L kidney. 


1 mm. above 











1. IX. 2.01 kilos. KR suprarenal gland (0.178 grm.) removed. 
2. X. 2.19 kilos. On operating on and near the epididymis 2 accessories removed ; 
1.5 1x1mm. and 1 mm. on L epididymis. 
5. XI. 2.27 kilos. I. blood analysis. 
6. XII. 2.33 kilos. L suprarenal gland (0.398 grm.) removed. 
Till 10. XII. the animal was in excellent condition and ate well.‘ 11. XII. 
the animal did not eat at all and did not move. 
12. XII. 2.05 kilos. II. blood analysis. Died. 
| 5. XI. | 12. XID. 5. XI. )12. XII. 
at = ae. | 1930. | 1930. 
Body weight (kilos.) 2.27 2.05 | Total creatinine (mgrms.) 2.9 3.7 
y temperature (°C.) | 39.6 36.9 | Uric acid (mgrms.) 0.55 1.60 
Blood sugar (% ) 0.090 0.072] Inorganic phosphorus(mgrms.)) 8.0 10.0 
Total nitrogen (grms.) | 2.92 | 3.62 | Clas NaCl (mgrms.) 521 457 
Protein nitrogen (grms.) | 2.87 3.52 | Haemoglobin (%) 14.4 17.9 
Non- “protein nitrogen(mgrms.) 46.1 | 109.1 | H,O (%) 82.1 76.7 
Urea nitrogen (mgrms. ) | 21.4 54.5 | Room temperature (°C.) 9 id 
Preformed creatinine (mgrms.), 1.1 1.9 
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Autopsy findings :—No accessory suprarenal cortical tissue was found. At the pyloric end 
of stomach numerous haemorrhages of the pin head form. The upper part of small intestine 
hyperaemic. One third part of the processus vermiformis was hyperaemic. At the middle part 
of ascending colon haemorrhages. 


ExampieE III. 


Rabbit 91 3 


1.83 kilos. On laparotomy 4 aecessories removed; 1 mm. above R kidney and 
21.51 mm., and 1 mm. above L kidney and 1. 5x 1x1 mm. on L kidney. 


. VI. 1930. 








4. IX. 2.19 kilos. R supri arenal gland (0.136 grm.) removed. 
9. X. 2.33 kilos. On operation on and near the epididymis 3 accessories removed; 
1. 5x 1.5x1mm., 1.5 1x1 mm. and 1 mm. on R epididymis. 
11. XI. 2.32 kilos, I. blood analysis. 
6. XII. 2.44 kilos. L suprarenal gland (0.408 grm.) removed. 
2. XII. 2.29 kilos. II. blood analysis. Before the blood collection the animal appeared 


quite normal, thereafter the weakness developed rapidly and 3 hours later died. 

































On autopsy :—No accessory suprarenal cortical tissue was found. 
stomach numerous haemorrhages of the pin head form. 


1.5 <1 mm. on inferior cava and 2 
and inferior vena cava. 








1.5 








I. blood II. blood I. blood II. blood 
analysis analysis anal ysis analysis 
11. XI, | 12, XII 11 XL. | 12. Xi 
1930. | «1930, == __ 1930, | «1980, 
Body weight (kilos) 2.32 2.29 | Total creatinine (mgrms.) 2.9 3.3 
Body temperature (°C.) 28.9 38.3 | Uric acid (mgrms.) 0.55 1.45 
Blood sugar (% 0.095 0.089 | Inorganic phosphorus(mgrms.)} 4.3 7.5 
Total N (grms. , 3.08 3.56 | Cl as NaCl (mgrms.) 500 462 
Protein N (grms.) 3.04 3.50 | Hb (%) 16.0 17.5 
N. P. N (mgrms.) 44.4 66.7 | HO (%) 80.0 77.4 
Urea N (mgrms.) 23.1 50.0 oa. temperature (°C.) 11 14 
Preformed creatinine (mgrms.)) 1.0 1.4 


At the pyloric end of 
The small intestine generally hyperae- 


mic. At the middle part of ascending colon haemorrhagic. 
Example IV. 
Rabbit 94 4 
5. VII. 1930. 1.9 kilos. On laparotomy 3 accessories extirpated; 1 mm. above R kidney, 2x 


< 1 mm. on junction of right vena renalis 
















* ma surviving (II. 1931). 





12. IX. 2.1 kilos. RR suprarenal gland removed and its weight 0.231 grm. 
16. X. 2.2 kilos. The operation of the epididymis carried out and 1 mm. on L epidi- 
dymis found. 
25, XI. 2.34 kilos. I. blood analysis. 
13. XII. 2.33 kilos. L suprarenal gland (0.403 grm.) removed. 
19. XII. 2.27 kilos. II. blood analysis. 
25. XI. | 19. XIT. | 26. XI. | 19. XII. 
. 1930. | 1930. | 1930. | 1930. 
Body weight (kilos) |} 23 2.27 | Total creatinine (mgrms.) | 29 2.9 
Body temperature (°C.) 39.1 | 39.1 | Uric acid (mgrm.) 0.57 0.70 
Blood sugar (%) |} 0.096 0.091} Inorganic phosphorus(mgrms.) 4.6 4.5 
Total N (grms.) | 3.10 | 3.07 | Clas NaCl (mgrms.) 52 509 
Fr ~~ N (grms.) | 3.05 | 3.03 | Hb (%) 15.4 15.2 
N. P. N (mgrms.) 44. 4 | 444 |H.O(%) 80.5 79.5 
Urea N (mgrms. ) | 31.6 | 30.0 Room temperature (°C.) 13 2 
Preformed creatinine(mgrms.)) 1.1 | 1.1 


In order to show the data given in the two tables they are further ab- 
breviated in the following Table III. 
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The blood constitutents after extirpation of the cortical masses and the right suprarenal 
gland, or otherwise expressed before the last decapsulation, viz. the first blood analysis in 
all the rabbits in the present investigations, 28 in toto, are given in the first column, the 
average, minimum and maximum being separately noted, and those in only 15 of them, 
which later succumbed « few days after the last operation and the second blood collection 
and in fact proved at autopsy as wholly lacking any accessory cortical tissue besides the 
main glands are arranged in the third column, and those of the rest which either died be- 
fore the last operation or in which the operation for removing all the accessories failed, in 
the second column. 

And the results of the second blood analysis, that is that done after the last operation, 
in 15 rabbits in which we were successful in removing al] the accessories together with the 
main glands are given in the third column, and those of 6 unsuccessful cases in the second. 

From the figures included in this table and Table IV of the previous 
paper, it is readily intelligible that the concentration of blood constituents 
under investigation was quite the same throughout all the sets of experi- 
ments except only that estimated after loss of the main glands and all the 
accessory cortical tissues. Interfering with one main gland, both glands, 
one gland and ail the accessories, or further both glands together with some 
accessories, but not with all the accessories, does not influence the concentra- 
tion of blood constituents under discussion. 


The concentration of uric acid was only a little larger in the blood collected 5 or 8 days 
after the last operation in Rabbits 55 and 94, in which the accessory was proved not to have 
been extirpated at autopsy or by the fact of long surviving. The former died not long after 
the blood collection of an excessive degree, which was highly probably responsible for the 
death, as above elsewhere stated. The latter animal was in excellent condition when blood 
was taken 5 days after the last operation, and is still quite healthy (II. 1931). The excess 
in the uric acid concentration observed in these rabbits was however quite infinitesimal. 

Now the figures after the complete removal of the cortical tissue will 
be compared with the normal ones. 

Before entering into the chemical matters, it may be mentioned that when the second 
sample was obtained a few days after the complete loss of the cortical mass, the body weight 
diminished only a little or was practically the same as on the day of the last operation. The 
blood collection was done within from 2 to 5 days after operation; Rabbit 72 was experi- 
mented on already on the next day after the last decapsulation by reason of the rapidly de- 
veloping weakness. In the rabbits which were apparently quite normal or only to small 
degree enfeebled at the time of blood drawing the anal temperature was as normal at that 
time. Low anal temperature was measured, on the contrary, in those clearly weakened at 
that time (Rabbits 62, 72, 82, 84, 89, 93 & 96). 

Haemoglobin: In general the haemoglobin content was found in- 
creased, in accordance with Stewart and Rogoff on dogs.» But only 
in some cases it was somewhat considerable ; in Rabbit 33 it increased from 
12.84% to 15.18%, in Rabbit 72 from 14.99 to 16.55%, in Rabbit 76 


9) Stewart, J. of Pharm. and Exp. Ther., 1926, 29, 371. 





renal 


sis in 
_ the 
hem, 
‘tion 
} the 
| be- 
|, in 


ion, 
the 
nd. 


US 


ys 
ve 
er 
he 


od 








Effect of Entire Removal of Corticosuprarenal Tissue upon Rabbit Blood 405 


from 14.99 to 16.74% in Rabbit 90 from 14.40 to 17.91 and in Rabbit 91 
from 15.96 to 17.52%. The maximum increase is computed as 24 per 
cent of the initial. In the rest the increase was small. The magnitude of 
the increase in our rabbits was nearly similar to that of the previous authors 
on dogs. 

This increase occurred rather in those animals which were apparently 
in excellent or not yet weakened condition, as Rabbits 33, 76, 90 and 91, 
only Rabbit 72 which indicated an increase in the haemoglobin content 
was enfeebled. On the other hand, however, the increase was small in the 
other rabbits, whose blood was collected in still excellent condition or not 
so much enfeebled, as Rabbits 63, 67 and 95. 

Water content: The water content also invariably diminished, but 
the drop was small as 0.8% to 5.4%, mean 2%. The maximum drop was 
calculated as 6.6% of the initial value. The cases simultaneously qualified 
by a great increase of the haemoglobin content and a great drop in the water 
content were few ; only Nos. 90 and 91 were both large, but the percentage 
of alteration was definitely larger in the haemoglobin content than in the 
water content. : 

From the data on haemoglobin and water content it is doubtless that 
the blood is concentrated in the rabbit without any cortical tissue, as re- 
marked by previous writers on dogs and cats ; but its grade is by no means 
significant, contrary to the view of some writers, possibly not much over 5 
per cent of the original. 

Somewhat large diminution of the blood water was observed in 5 cases 
in excellent or not so much enfeebled condition and in 3 weakened cases, 
while in other 4 weakened instances it was small. Thus this concentration 
of blood probably should not be attributed as a terminal event dependent 
upon the moribund condition of animals. 

Blood sugar: Generally speaking, the blood sugar content decreased 
when it was examined in the feeble state of the animals, while it was nor- 
mal or near it when the animal was still apparently healthy. The latter 
statement comes from the findings in Rabbits 33,67, 91and 95, The bodily 
condition was not so excellent in Rabbit 76 at the time of blood drawing, 
but the blood sugar content was quite normal. In the enfeebled animals 
it was measured as rather commonly under 0.08%. These findings har- 
monize with the statement of the existing relation of clinical changes and 
blood sugar drop of Swingle in the cats, which survived the double supra- 
renalectomy sixty hoursorso. That of Rogoff and Stewart that the dex- 
trose is little if at all affected till near the end when it may be moderately 
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diminished and even this not constantly, seems partly to harmonize with 
our findings, but we are inclined to see the drop in the blood sugar con- 
centration in the later stage of the animals so operated on as rather a con- 
stant event. 


Even if the condensation of blood be taken into consideration the occurrence of hypo- 
glycaemia cannot be denied. 


Total nitrogen: In the majority of cases, that is except Rabbits 63 
and 67, the total nitrogen was found increased, ten to twenty per cent of 
the normal value or more being calculated as the increase. This degree of 
increase of the total N is definitely large compared with that of the drop 
of water content and of the increase of haemoglobin content, although not 
so remarkably, and did not run hand in hand with the latter in each case ; 
therefore it may not be justifiable to take this fact as only apparent and 
merely due to condensation of blood. The increase of total nitrogen was 
already noted in a paper of Lucas on dogs and of Swingle on cats. 


In the two cats of Swingle, which were unable to survive double suprarenalectomy 
over about twenty-four hours while the others lived longer, as sixty hours, the total N and 


"oO 


serum protein were found notably decreased or unaltered. One of our rabbits (No. 72) was 
already moribund within 24 hours after the last operation, but only an increase was noted 
in the total N and protein N of blood. 


The two rabbits (Nos. 63 & 67) which showed no alteration in the 
concentration of total nitrogen, were of normal appearance or not very much 
weakened, but the grade of increase of total nitrogen in the rest was found 
to correspond to the onset or not of the clinical symptoms or to its severity. 

Protein nitrogen: The above statement of the fluctuation in total 
nitrogen concentration holds true on the whole for that of protein N, be- 
cause there was no outclassed, unharmonizing increase in the non-protein 
N concentration, though the increase was constant and often of a significant 
degree. 

In Table I of Swingle on the suprarenalectomized cats no definite relationship be- 
tween the magnitude of increase of total N and of serum protein was detectable. 

Non-protein nitrogen: This was estimated as increasing on the re- 
moval of all the cortical tissues ; its concentration after the removal was on 
an average 74.8 mgrms. per 100 c.c. blood (46.1-109 mgrms.) against 43.4 
mgrms. (38.7-46.1 mgrms.) before the last operation. The excess was 0.9 
to 65.4 mgrms., mean 31 mgrms. per 100 c.c. blood, and its ratio to the 
initial viz. normal value was calculated as 2 to 150 per cent, mean about 
70 per cent. ‘The cases where only a small rise as 2.20 or 30% was de- 
tected were Nos. 63, 62 and 67, in fact those in which the increase of total 
nitrogen was very small. In No. 63 both increases were infinitesimal. 
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Although it is difficult to find a strict parallelism between the clinical 
symptoms and the rise of non-protein N concentration, the bloods taken in 
the healthy state of the animals did not contain so large an amount of it 
(Rabbits 33, 67, 91 & 95); the rise did not exceed 40 mgrms. per 100 c.c. 
blood and 80 per cent of the initial. The smallest increase of it in the animals 
nearly moribund was about 13 mgrms. and 30 per cent of the initial (No. 72). 

The magnitude of the rise of non-protein N in the present rabbits is somewhat similar 
or a little smaller than that of Lucas on dogs and of Swingle on cats. The former re- 
garded the rise rather as a terminal stage phenomenon, and according to the latter the non- 
protein N begins to increase after the lapse of a certain length of time after double decap- 
sulation, then increases slowly, and finally sharply at the pre-coma stage. From our find- 
ings it is rather certain that it increases especially quickly at the terminal stage. 

In the hands of Rogoff and Stewart a remarkable increase to 5 to 6, or even 7 to 8 
times the initial value was observable in the decapsulated dogs; their dogs survived longer 
than those of Lucas, operated on by Banting and Gairns; the survival time of the cats 
presented by Swing |e at that time was not sufficiently long compared with some previous 
and subsequent reports and the results obtained, not yet published, in this Laboratory. In 
the present investigations the rabbits were bled ad maximum 6 days after the complete re- 
moval of the cortical tissue, while they should live Jonger, judging from the previous re- 
sults in this Laboratory made by one and the same hand, if no injurious manipulation as 
bleeding were not conducted. 

Urea nitrogen: The urea nitrogen, the main component of the non- 
protein nitrogen was measured as increased. The excess was 4 to 55 mgrms., 
mean 18 mgrms, per 100 c.c. blood, and its ratio to the initial 16 to 220 
per cent, mean 80 per cent. These ratios are therefore similar to or a little 
larger than those of the non-protein N. Such a degree of increase in urea 
N and non-protein N cannot be explained by the condensation of blood, as 
quoted above. Only the rise in both the measurements in Rabbit 67 was 
quite small. 

In Rabbits 62, 72, 84, 91 and 95, that is one third of the instances, 
the excess of urea N was not one whit less than that of non-protein N, other- 
wise expressed, the whole increase in the non-protein N is solely due to that 
of urea N. Such cases are noted in Rogoff and Stewart, but it only 
seldom occurred in their dogs. In the remaining cases the absolute amount 
of increase in the non-protein nitrogen was greater than that of urea N, 
sometimes much greater sometimes less so. And it seems to be difficult to 
establish any relation between the clinical symptoms and the increase in the 
urea N, contrary to the case of the non-protein N. 

That the urea N increases after double suprarenal removal is well known. Of the 


10) Marshall and Davis, J. of Biol. Chem., 1914, 18, 53; J. of Pharm. and Exp. 
Ther., 1916, 8, 523; Lucas (2), Rogoff and Stewart (3), Swingle (5). 
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report!) of urea content of blood serum of rabbits within a short interval as 6-12 hours 
after double suprarenalectomy something will be said now. That double suprarenalectomy 
which does not affect the life of rabbits does not alter the urea and other blood constituents 
of those animals has been proved in the previous paper and in the present. Their results 
cannot be referred to as solely due to the loss of both the suprarenals. On the other hand 
the increase of urea in the blood is, by no means, needless to say, characteristic in the cor- 
tical tissue deficiency. 

Preformed and total creatinine: In two cats Lucas observed a slight 
rise in the creatine content after double suprarenalectomy, and Rogoff and 
Stewart came to find occasionally increase of the creatinine in the blood 
of the dogs, male, non-pregnant and pregnant female and after parturition, 
after the same operation in the terminal stage. The magnitude of increase 
was somewhat large in the measurements of the latter. In the present ex- 
periments the preformed and total creatinine concentration increased in all 
the cases, and its degree was too large to be deduced as due to the condensa- 
tion of blood. But the increase was by no means so excessive either in the 
absolute quantity or in the ratio of increase against the initial value. And 
when the blood was taken in apparently a healthy state of the aninals the 
increase was very small (Rabbits 33, 67, 91 & 95) and greater increase 
was observed rather in the blood taken at the more or less moribund state 
of the animals (Rabbits 62, 84, 89 & 96). Rabbit 91 was bled when it 
was still not very ill, but the creatinine concentration was estimated as 
somewhat increased. On the whole, the concentration of creatinine, pre- 
formed and total, has seemingly some close relation to the state of the ani- 
mals, and these increase rather rapidly at the terminal spell of the animals. 
The maximum excess was 2.1 mgrms. in the preformed creatinine, corres- 
ponding to 200 per cent of the initial (Rabbit 84), and 2 or 2.2 mgrms, in 
the total creatinine, corresponding to 70 per cent of the initial (Rabbits 76 
& 84). 

Commonly the absolute amount of increase was larger in the total creatinine than in the 
preformed, but in 4’cases (Rabbits 82, 84, 90 & 91) it was the same in both the measure- 
ments, therefore in these the increase in the total creatine was entirely due to the pre- 
formed. 

In the dog No. 84, the body temperature of which decreased considerably (to 33°), 
the concentration of the urea N and of the creatinine were found extraordinarily large. 

Uric acid: Lucas failed to see a large increase in the uric acid con- 
centration in the blood of wholly decapsulated cats ; in one example it in- 
creased from 0.68 mgrm. in 100 c.c. blood to 0.80 mgrm. and in another it 
decreased on the contrary from 0.80 mgrm. to 0.71 mgrm. In the present 





11) Porak and Chabanier, Soc. Biol., 1914, 77, 440. 
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cases of rabbits the uric acid concentration increased always, and to a de- 
gree such as cannot be explained by the fact of the condensation of blood ; 
moreover in half of the instances (Rabbits 76, 82, 84, 90, 91, 95 & 96) 
the increase was distinct, about two to three fold of the initial value was 
achieved. No definite relation could however be discovered between the 
condition of the animals and the magnitude of the increase in the uric acid 
concentration. And it will be noted that in the cases where the urea 
nitrogen was found increased the uric acid did also so, though not in- 
variably. 

Chlor: Chlor in the blood was found invariably reduced, the absolute 
reduction (calculated as NaCl) and its ratio to the initial being calculated as 
about 40 mgrms. (11-75 mgrms.) and about 80% (20-150 % ) respectively. 
In Rabbit 72, which was already moribund on the next day of the last de- 
capsulation, the chlor was found rather increased, but this increase was of 
such a small magnitude as to be explainable by the condensation of blood, 
but we should not be in a hurry to conclude this, since this must be con- 
sidered in association with the fact that this rabbit was again an exception 
in the serum inorganic phosphorus concentration. 

There is detectable a tendency that the reduction of chlor was found 
rather in the rabbits, the blood of which was collected after the lapse of a 
somewhat long interval as 3 or 5 days after the last decapsulation. 

Lucas detected a decided decrease of the blood chlorids in the blood of decapsulated 
dogs at death ; the degree of reduction in his dogs was clearly larger than that in our rab- 
bits. Rogoffand Stewart's figures on dogs are similar to ours. Though they wrote, it 
may be noted in passing, that rather frequently the chlorine is apt to undergo some dimi- 
nution in successive samples, especially when the animal stopped eating, etc., there are some 
cases in their protocols showing quite an opposite inclination and some cases in which no 
variation took place in the chlorine content when not eating. 

The present data show, we think, that the time allowed to elapse after the complete re- 
moval of cortical tissue till blood examination has some significant bearing upon the magni- 
tude of reduction of blood solids rather than the state of the animals or symptoms of the 
cortical tissue deficiency. 

Inorganic phosphorus in serum: Except in a single case (No. 72) the 
serum inorganic phosphorus increased, 1.5-9.5 mgrms., mean 3.5 mgrms. 
and about 25-130%, mean 80% being the absolute amount of increase and 
its ratio to the initial. ‘These ratios check well with those of the reduction 
in the chlorine concentration. In Rabbit 72, which became moribund far 
more rapidly than the rest, a reduction of a small degree took place in the 
phosphorus, 4 (Nos. 62, 84, 89 & 96) out of 5 rabbits, qualified with a 
great increase in the phosphorus, were weak, while the remaining one (No. 


95) was apparently relatively good. 
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In the dogs of Lucas the phosphorus in the blood was found definitely increased at 
death after double suprarenalectomy and in Dog 74 it was enormous. Swingle came to 
see independently similar data in cats, and looked on it as one of the most striking and con- 
sistent changes in the blood constituents following suprarenalectomy, so as to make it possible 
to use the phosphorus level of the blood as a prognostic sign. He stated further that the 
increase in phosphorus is not to be regarded as solely a terminal or premortal event, because 
the increase appears before the extreme symptoms are present. The magnitude of increase 
in Swingle’s cats was similar to that in our rabbits, and such an enormous increase as in 
Lucas’ dog was not present there either. 

Now the description of the data yielded in the present investigations comes to end; 
finally it may be added here, though quite superfluous, that we have wished to present in 
this paper only the findings in the blood constituents of rabbits in the complete cortical 


tissue deficiency. 


SUMMARY : 


In male rabbits the one suprarenal gland was removed together with 
the accessory cortical tissues in a three stage operation, and after recovery 
the blood constituents were determined: the total nitrogen, non-protein 
nitrogen, urea nitrogen, the preformed and total creatinine, uric acid, chlor, 
inorganic phosphorus (in serum), sugar, haemoglobin and water, and again 
after recovery the second suprarenal gland was extirpated, and either in 
still apparently normal condition and in a weakened or even a moribund 
state blood was drawn out, and followed by analysis. 

When tested in the incomplete cortical tissue deficiency, either before ex- 
tirpating the second suprarenal gland or when accessory cortical mass was left 
behind after extirpation, the blood constituents were found wholly normal. 

In the rabbits suffering from complete cortical tissue deficiency the 
following changes were found as occurring : 

(1) Haemoglobin content increased, but it was not very consider- 
able, the maximum being found as 24 per cent of the initial. It is not 
likely to increase rapidly at the terminal stage. 

(2) Water content diminished invariably, but slightly. 

It is doubtless that the blood is concentrated in the rabbit in the com- 
plete cortical tissue deficiency, but its degree was by no means significant, con- 
trary to the view of some writers who made use of other kinds of animals. 

(3) Blood sugar was found decreased in the enfeebled state of rabbits 
suffering from the deficiency. 

(4) ‘Total nitrogen and protein nitrogen increased in the cortical tis- 
sue deficiency. When the rabbits were apparently still more or less healthy 
the increase was not large. 
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(5) Non-protein nitrogen increased, and its degree of increase was 
distinctly greater than that of the total nitrogen (and protein nitrogen), 
and when the animal was already weak, the increase was also large, gene- 
rally speaking. 

(6) Urea nitrogen increased in the complete suprarenocortical de- 
ficiency in about the same ratio with the non-protein N, but in the cases of 
urea N there does not exist any definite relation between the clinical symp- 
toms and the magnitude of increase of urea N. 

(7) Preformed and total nitrogen increased invariably, and its de- 
gree more or less depended upon the weakness of the animals, roughly 
speaking. 

(8) Uric acid increased also, but the intensity of increase finds some 
similarity to that of urea N in relation to the clinical symptoms. 

(9) Chlor decreased, and its magnitude depended apparently on the 
interval allowed to elapse after the complete removal of all the cortical tis- 
sues till to the blood collection. 

(10) Serum inorganic phosphorus increased in the deficiency and the 
increase was greater when the animals were weak. 

Thus in the suprarenocortical deficiency, of the blood constituents the 
total N, protein N, non-protein N, urea N, preformed and total creatinine, 
uric acid, and serum inorganic phosphorus increased in concentration, and the 
chlorides and sugar diminished. ‘The haemoglobin content increased and 
the water reduced. Of these the ratio of increase and decrease respectively 
to the initial value was found materially wholly or nearly same in the non- 
protein N, urea N, serum inorganic phosphorus and chlor. And there was 
further detectable some relationship, though not quite so definite, between 
the severity of the clinical symptoms and the magnitude of increase in the 
concentration of the non-protein N, creatinine and serum inorganic phos- 
phorus, while it was difficult to find such a relation for urea N and uric 
acid. Between the latter two exists seemingly somewhat of a parallelism. 
The magnitude of increase of chlor depended chiefly upon the length of time 
elapsing after the beginning of the complete deficiency. 





On reading the proof, it may be added that Hastings and Compere (Proc. of Soc. 
Exp. Biol. and Med., 1931, 28, 376) reported this year the results on doubly decapsulated 
dogs of the creatine and creatinine content, serum protein and serum sugar etc. of blood, 
which coincide on the whole with the present results. 











Studien iiber den Wasserhaushalt bei gestérter Leberfunktion. 


II. Mitteilung. 
Wasserversuch an sog. lebersperrlosen Tieren und kolloid-osmotischer 
Druck des Bluts bei gestérter Leberfunktion. Ein Beitrag zur 
Entstehung der hepatalen Wasserhaushaltsstérung. 


Von 


Shin-ichi Abe. 
(ti ak # —) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Dass Leberfunktionsstérung den Wasserhaushalt des Organismus ver- 
iindert, habe ich schon in der ersten Mitteilung auseinandergesetzt. Aber 
wodurch diese hepatikale Wasserstoffwechselstérung entsteht, ist schwer zu 
sagen. 

Die Ansicht, dass der intrahepatikale Venenanteil der Carnivoren eine 
das zirkulierende Blut besonders steuernde mechanische Sperrvorrichtung 
besitzt und damit die hepatikale Wasserregulation ausfiihrt, vertreten auf 
Grund ihrer Tierexperimente Lamson u. Roca,” Mautner u. Pick,” 
Molitor u. Pick,” Baer u. Réssler® u.a. Pollitzer u. Stolz,” 
Pollitzer, Stolz u. Brill” u.a. haben auch die Wasserstoff wechselstérung 
bei Leberkranken auf den Erregungszustand dieser Lebersperre zuriick- 
gefiihrt. Der Gedanke der mechanischen Sperrvorrichtung ist sehr in- 
teressant, zeigt aber doch noch manche Liicken. Deshalb hilt K lein® eine 
Revision dariiber fiir unerliisslich, dass die Verminderung der Harnaus- 





co tS 
Sowa 


Lamson u, Roca, Journ. of Pharmac, and Exp. Therapeutics, 1921, 17, 481. 
Mautner u. Pick, Miinchen. med. Wochenschr., 1915, 1141. 

Molitor u. Pick, Arch. f. exper. Path. u. Pharmak., 1923, 97, 317. 

Baer u. Réssler, Arch. f. exper. Path. u. Pharmak., 1927, 119, 204. 
Pollitzer u. Stolz, Wien. Arch. f. inn. Med., 1924, 8, 289. 

Pollitzer u. Stolz, Klin. Wochenschr., 1924, 534. 

Pollitzer, Stolzu. Brill, Klin. Wochenschr., 1924, 1616. 

Klein, Wien. med. Wochenschr., 1928, 1449. 
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scheidung bei Leberfunktionsstérung durch diese Sperre oder irgend einen 
anderen Faktor bewirkt wird, indem er bei Stauungsleber durch Injektion 
des Peptons neben der Diuresesteigerung Abnahme des Kérpergewichts er- 
zielen konnte. Lenaz” behauptet, es sei unwahrscheinlich, dass ein so 
feiner Vorgang, das Wasserniveau des Bluts aufrecht zu erhalten, durch 
solech groben Mechanismus wie die Lebersperre mdglich wiire ; also spiele 
dabei das nervése Moment eine Rolle, das zum Kalziummangel in enger 
Beziehung stehe, weil dieser bei Leberkrankheit im Blut bestiitigt wird. 
Und wenn nur die Carnivorenleber Sperre zeigte, so wiirde der Wasser- 
austausch bei solehen Herbivoren z. B. dem Kaninchen als sperrlosen Tie- 
ren, an denen Leberinsuffizienz experimentell hervorgebracht worden, gar 
nicht von der Sperre beeinflusst, folglich miissten bei ihnen hepatikale Was- 
serstoffwechselstérungen ganz fehlen oder sehr gering sein. - Das ist aber 
sehr fraglich. Denn es ist undenkbar, dass durch die Leber, dic als Zen- 
trallaboratorium des Organismus bedeutungsvolle Funktionen bei ver- 
schiedenen Stoffwechseln ausiibt, bei einem gewissen Tier Wasserstoff- 
wechselstérung hervorgerufen wird, bei einem anderen aber nicht. Drum 
erzeugte ich zuerst Leberfunktionsstérung beim sog. sperrlosen Tiere (Ka- 
ninchen) und beobachtete, ob dadurch Wasserstoffwechselstérung eintrat 
oder nicht, bzw. welchen Grad sie zeigt, wenn sie erfolgt, dann verglich ich 
die gewonnenen Ergebnisse mit denen beim sog. sperrhaltigen Tier (Hund) 
und stellte den Unterschied zwischen der hepatalen Wasserstoff wechsel- 


stérung mit und ohne Sperre fest. 


1. Versuch am sperrlosen Tiere (Kaninchen). 


Versuchsmethodik: 7 gesunde miinnliche Kaninchen, bei denen der Wasserver- 
such normal ausfiel, wurden ausgewiihlt und einige Tage darauf wurde ihnen der Ductus 
choledochus aseptisch mit einem Seidenfaden unterbunden, wobei sich vom niichsten Tage an 
Ikterus zu zeigen begann. Als der Ikterus 4—5 Tage nach dieser Operation sehr deutlich 
wurde, machte ich wieder den Wasserversuch und verglich die dadurch vermehrte Harnaus- 
scheidung und extrarenale Wasserausscheidung mit denen im gesunden Zustand., Den Grad 
des Ikterus habe ich durch die Meulengrachtsche Methode quantitativ bestimmt. Das 
Verfahren des Wasserversuchs war dieselbe wie die in meiner ersten Mitteilung™ bei Hun- 
den angewandte, weshalb ich hier nur das Prinzip davon erwiihne. Morgens niichtern liess 
ich sie durch den Blasenkatheter urinieren und entnahm ihnen dann zweimal Harn, und 
zwar nach je 1 Stunde, und dies diente als Kontrollharn. Nachdem ich ihr Kérpergewicht 
gewogen, verabreichte ich sogleich mit der Schlundsonde 100 ccm Leitungswasser (Zimmer- 
temperatur). Danach entnahm ich mit dem Blasenkatheter bis zur 5. Stunde Harn am Ende 





9) Lenaz, Klin. Wochenschr., 1926, 410. 
10) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174. 








‘09 XepuruTquy a 
‘H+ Upjourg) “uae Ty 
WI sstaarg andg 


| | 


O8st (a) 08+ 


OFSI (V) 


9IOL 
9TOL 
TLOT 
0Z0T 


“ 


a | 
*4 


‘IS T WRN | 


030T 
“yaynyesute so 
Jad 1988844 W090 QOT 
49 V4 “ 


4d 9 
~ 0 





“LE Xepururqnatig 
‘$4 urjowsy ‘ureyy 
Wy SPAT WYO 


| 
0981 @) 








local (v) 





‘OF }YOCsBuayT 

-neW youu (‘] “g) 

xapururqnary ig, 

‘$+ urjewsy ‘useyy 
wt SSIOMTST uP y 


lv 


| | 


OSZI (a)) 





OLZI (V) 





Stor 
0Z0T 
SZ0T 
Ss0r 
0sor 


OsOT 
O80T 


rat 
OLOL 
SIOL 
OT0OT 
900T 


OS0T 
OSOT 


0 
g 
4 
3 


T 


GT 40, | 
4g G “ 
SF 
lg & 
18% 
4G T YUN 


“ 
“ 
“ 


*yaynyadute so 
tad 19888 44 W100 OOT 


I 
I 
L 

él 
g 

aT 
0% 


(WSS 


Ig I JOA 


6261 “IIT “9 


“Sunpurquajun 


-sny2opa[o4y 


6261 ‘IIT ‘*§ “V 





{ | 
0681 (a)| 31+ 


009T (Vv) 


Stor 
LIOL 
LOOT 
300T 
LOT 


S80L | L 


680T 


id 


6361 “II “8 





6261 ‘III ‘9 


“Sunpurqseyun 
-snqoope[oy,) 
6261 ‘IIT ‘F “V 


OF9T (&) 


ogoT (V) 





800T 
800T 
LOOT 
900T 
L101 


6301 
6301 


i 


| 98 
6 


*yaqnyaZute so 
Jad 1988844 W190 QOT 


0's 
‘I 


T PEN 


¥ 
& 
SS 
4g 


“ 


WS 








WI FA 


6361 “II "83 





“ 
“ 


Se 
SP 
SE 
‘WSS 
MS L WRN 


“ 
“ 


*yayNyasure so 
dad 10888 44 W199 QOT 


g 
id 


“ 


IOA 


[SZ 
SI 





| 
| 


| 


| 


6361 “III ‘9 
“Sunpurqaaqun 


-snyoopefoyy 
6361 ‘IIIb @V 





| ; 
OOLT (a) 


OTLT (¥) 








uadunyiemag 





3 


3} 


| 
| Ww 


"man “dg 


twu90 


awiyeujua 
“MI “P 197 


Seysyonssa A 


3 


: 
4 


PLOL 
g00T 
£00T 
g00T 
Stor 


sol 
Seor 





L 
9 
92 
ge 
Il 


*yayNyeZute so 
Jad 10988 44 W199 YOT 


| & 
é 


" “ 
td, “ | 
"se 
"ss OT | 
8 T PRN 


t0A 


\SS 
Msi 


6261 ‘II ‘33 





"man “dg 


W900 


euryeu}ua 


ul Sunpreqossne 
19ST AA O[VUIIVI}X 
(q) emyeuyne 
19s AA “Pp Youu 
uapumg Fn (Vv) 


youu wapUnig F 


u9qS19 “p ZURTIT 


(q) owrqeuyne 
-19888 AA “Pp You 
-Ulvy{ “Pp 1Z 


ure yy 


uapunig F ua}si0 
JOA yyotMaZ10d10 Y 
QULYVUNGIOSE AA 
uapunig F UeysI0 
ut Sunprayossne 
PaOGes MA OTSUSTET ZIT 
uapumg F ‘0 (vy) 
IOA }YoTMaZIad10 Y 
SUIYBUNBIISST AA 
youu uapunig F 
_ Boyar “P SUBLET 


uley{ 























Sunpurqsajunsnyoopepoyy you yonsie A 





epuyysnz uapunses wi yonsia A 





“sYOpajoyH “Pp Sunpurqieyuy) youu pun JOA yonssaarassv AA Wag Sunproyossnviassse AA 


7 


e1°98.L 





then] 
Som) 
oa 

























































































































| | osor| I [we & | | | stor) [se | 
O1gt (a), 06+ | CSOT | T [SFr “ lar O69T (@) SOI—| SOT | St Sr ft 
@0| 2 [Se © |B FE] os} | 4001 | 8 pss * | 
oF —|o pes “| 4 |S5% ZOOr | 2o [8s <| ¢ 
taj Osol! 3 WIDPRN) IES | 6001 | S‘9I Ag T gory | ae 
_ ‘06 XOpuruIqnaigig | aynyaSura so i) Be he ‘}aqnyaZure so | o|% 
r 4H uyour) ‘uuyy | god rasse 44 W100 00T, 3 ees gad 19988 44 W190 001, | & 
petra) joey deel e Pet ol TO] tl tee an 
S est a } $20t|_ 4 5 i fe: <n 
i oor; 3 [ise al [soor| st fase 
4 | loozt (a) 68+ oot . a? « | o EOE 0.61 (a) 8 + 2001 0g Ky i. 
5 & 080T | & 8s “|< BES " soot | 3% [8s i <|° 
Ol! § MSL WRN) LES: 0201! ¢ [3ST ‘ 
5 *g, Xepururqnaryig eats “yaynyaZure so = em) a8 | “yayNyaZure so =) 0% 
% 4H urpoury god sass8 44 w109 001, 3 eg & 3 gad sasse 44 W190 00r, 3 
3 + ureqy way spoT seg (v)} esol | 3 [8S ote O86t (Vv) 9301 | 9 [Ss 
é ae | Z0L | ¢ MST 204 szot} & |S T_s0A_ 
4 | [— | o fee “ | | | [otor{ et fee “ 
0691 (1) OOI+;) — | O [SF lg ar Oest (a) 9 — | 600OT| OF Sr & 
3 | — | 0 fas ° | Perel L001 | 03 [3s fa 
& 09 | = 0 19% “ < a ? 6 GO0T oe sg < Q 
k — | 0 PSrweN| — ies oror! 93 ST wen] = 
> "Gl Xaputurqnatyig *‘yayNyeZure so © |S Se yayNyasure so cS 61 
ed “it urpaunry Jad Jasse 44 W900 001, 3 RG dod 1088844 TU90 00T, 3 
4 + WIE] Wy SST TT Og9gT (v) GZ0T | S [ss | a Osst (V) soot 3 es ak 
- ez0L | ¢ JOA 0L | 
4 | ozor jes fse “ | 8 jozor] 2 fee : 
‘g Orel (a) 8+ | gor; ¢ [wr “ cor Orel (a) o's— | ATOL| 8 fr B | 
3 . gor} & [ss “ | BFE | Stor |¢'9 ss & 
3 a ior} ¢ pss “ | 4|Bee g00r | 09 3a | My 8 
oA S01! &§ PST PN) LSS stor} 63 ST wun] XS 
: xepurluUrgnayyt yaynyeZure so Oo 5.8 . yYNyaZure so ns ST 
td an + a ad 00 $15 = ae Wd OOT 3 
Ht urjourxy Suse yy sod sas 99 NOT | © [FES SEM WO OOT | By 
Wy STOATY UlSy 06gT (V) Sgor | 3 Ss | S 0961 (¥) gz0r |o'e [S98 
ssol | ¢ MST 204 301 IST 410A 
a 
{ 91I0L{/ 42 Iweq * : 
O8st (a)) 08+ 4g “ | | SI0l | of [wa “ 
soll f @) os+ jotor} § fer “|< le ob! {| 0691 (a)) s1+ | Het | st hee |lCt 











Spez. Gew 
50 4 1040 





TR an 
s s . P a 


) 1 2 3 4 5 Zeit (Std) 








@———@ Harnmenge beim Wasserversuch In gesunder Zeit. 
@----@ Harnmenge nach Choledochusunterbindung, 
o——D} Spez. Gew. des Harns beim Wasserversuch in gesunder Zeit. 
O---=-9 Spez. Gew. des Harns beim Wasserversuch nach Choledochusunterbindung. 
A——A K®érpergewicht beim Wasserversuch in gesunder Zeit. 
A----A Kérpergewicht beim Wasserversuch nach Choledochusunterbindung. 
Fig. 1. Wasserversuch bei einem Kaninchen vor und nach der Choledochus- 


unterbindung (Fall 18, Tab. 1). Beim Pfeil 100 cem Wasser per os. 


jeder Stunde. Nach der Harnentnahme in der 4. Stunde wog ich ihr Kérpergewicht aufs 
neue, das ich dann mit dem yor dem Versuche yerglich, und aus der Kérpergewichtsab- 
nahme und der 4 stiindigen Harnmenge berechnete ich die Menge der extrarenalen Wasser- 
ausscheidung. Die Tiere hielt ich wiihrend des Versuchs nicht fest, sondern liess jedes in 
seinem eisernen Kiifig frei liegen. Die Ergebnisse des Versuchs habe ich in den Tabellen 
zusammengefasst. 

Wie aus den Kolmnen der Harnmenge bzw. Bilanz in Tab. 1 und 
Fig. 1 ersichtlich; wird im gesunden Zustand trotz ziemlich grosser in- 
dividueller Verschiedenheiten mehr als die Hilfte der cinverleibten W asser- 
menge in 2—3 Stunden nach Wasseraufnahme ausgeschieden, in 4 Stunden 
ungefiihr 80-110% des eingenommenen Wassers. Das héchste spezi- 
fische Gewicht des Harns vor Wasseraufnahme betriigt 1020 bis 1030, 
selten noch mehr, also bleibt das Konzentrationsvermégen der Niere gut er- 
halten. Das niedrigste spezifische Gewicht des Harns schwankt zwischen 
1002 und 1006. Im Harn sind Rote, Zylinder und Eiweiss nicht vach- 
weisbar. Wie aber aus Tab. 1 zu ersehen, nimmt beim Wasserversuch 
nach dem Unterbinden des Choledochus, als Reaktion auf das einver- 
leibte Wasser die Harnmenge bei Fall 3 in der 1. und 2. Stunde nach 
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Wasseraufnahme ziemlich zu, und doch erreicht die Bilanz des 4 stiindigen 
Harns nur noch 51% der eingenommenen Wassermenge. Bei den anderen 
5 Fiillen (Fall 5, 6, 19, 20, 21) hat, wie Fig. 1 zeigt, die Harnausscheidung 
gar keine Reaktion gegen das einverleibte Wasser ; die stiindliche Harn- 
menge weist keinen wesentlichen Unterschied auf, folglich erreicht die Bi- 
lanz des 4 stiindigen Harns iiber + 80% der eingenommenen Wassermenge ; 
sogar in Fall 19 zeigte sich Anurie. Das hiéchste spezifische Gewicht des 
Harns liegt zwischen 1020-1030, oder bleibt nur selten (z. B. Fall 18) 
dariiber. Am Harn liessen sich Spur Eiweiss, Ikteruszylinder und 
Gmelinsche Reaktion nachweisen. 

Vergleicht man die extrarenale Wasserausscheidung innerhalb 4 Stun- 
den nach Wasseraufnahme, vor und nach Unterbindung des Choledochus, so 
findet man, dass sie trotz mehr oder weniger grosser individueller Schwan- 
kungen im allgemeinen nach Choledochusunterbindung, also bei schlechter 
Harnausscheidung, betriichtlich vergréssert ist. Dies ist mit dem klinischen 
Befund, wie in der ersten Mitteilung™ erwiihnt, dass beim Wasserversuch 
an Leberkranken die extrarenale Wasserausscheidung bei denen mit 
schlechter Harnausscheidung im allgemeinen grésser ausfiel, im Einklang ; 
wahrscheinlich kompensiert die extrarenale Wasserausscheidung die man- 
gelnde renale Wasserausscheidung. Aber in allen Fiillen sind die renale 
und die extrarenale Wasserausscheidung beide iiberhaupt klein, obgleich 
bei jedem Falle mehr oder minder individuell verschieden, so dass sich das 
Kérpergewicht nach 4 Stunden iiber das anfiingliche hinaus vermehrt hat, 
was die Wasserretention im Kérper verriit. Die extrarenale Wasseraus- 
scheidung wird allerdings, wie schon gesagt, durch Umgebungstemperatur, 
Feuchtigkeit, atmosphirischen Druck usw. betriichtlich beeinflusst, aber 
bei vorliegendem Tierversuch muss man auch an den Einfluss der durch 
den hochgradigen Ikterus bewirkten Veriinderung der allgemeinen Kér- 
perfunktionen denken. 

Um die Resultate des Wasserversuch an diesen sperrlosen Tieren d. h. 
Kaninchen mit Leberfunktionsstérung mit denen an sperrhaltigen Tieren, 
d. h. Hunden mit Leberfunktionsstérung, wie sie in der ersten Mitteilung™ 
beschrieben wurde, zu vergleichen, stelle ich iibersichtshalber tabellarisch 
dar, welchem Prozentsatz der Menge des einverleibten Wassers bei beiden 
Arten von Tieren die 4 stiindige Harnmenge entspricht. 


Hund Kaninchen 
Fall 1 74,8% Fall 4 47,6% Fall 3 49% Fall 19 0% 
» 2 40,6% » 5 44,8% » 5 10% » 20 20% 
» 3 41,0% » 6 15,0% » 8 20% » 21 10% 


? 
» 18 18% 
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Obwohl, genau genommen, die Menge des einverleibten Wassers bei 
Hunden von der bei Kaninchen verschieden ist und man den Prozentsatz 
der Harnmenge der einen nicht unmittelbar mit dem der anderen verglei- 
chen kann, so habe ich doch festgestellt, dass bei Leberfunktionsstérung die 
Harnmenge auch bei den sperrlosen Kaninchen im allgemeinen ein wenig 
kleiner als die bei sperrhaltigen Hunden ist. 


2. Verinderung der Blutbeschaffenheit bei leber- 
gesunden und -kranken Menschen und Tieren. 


Die Konzentration des Bluts steht mit der Stérung des Wasserstoff- 
wechsels unmittelbar in innigster Beziehung. Nun will ich hier die durch- 
schnittlichen Werte von Hiimoglobin, Serumeiweiss und -chlor bei Men- 
schen und Tieren sowohl im gesunden Zustand als bei Leberfunktions- 
stérung, die in der ersten Mitteilung dargelegt worden sind, hier noch ein- 
mal iibersichtlich zusammenstellen. 


(I) Bei gesunden Menschen (12 Fille) Bei Leberkranken (25 Fille) 


Hb 15,10 g/dl 12,0 g/dl 
Serumeiweiss 8,162% 7,685% 

Serumchlor 0,590 g/dl 0,595 g/dl 

(II) Bei Hunden (6 Fille) 
Im gesunden Zustande Im leberinsuffizienten Zustande 

Hb 13,56 g/dl 12,13 g/dl 
Serumeiweiss 6,897% 6,933% 

Serumchlor 0,597 g/dl 0,601 g/dl 


Also sowohl Menschen wie Hunde zeigen bei Stérung ihrer Leber- 
funktionen im allgemeinen leichte Animie. Der Serumeiweisswert bei 
Leberfunktionsstérung ist bei Menschen etwas niedriger, bei Hunden aber 
etwas héher, und doch ist die Verschiedenheit zwischen den Werten beider 
klein, und kein Wert iiberschreitet die normale Grenze. Auch das Serum- 
chlor bei Menschen und Hunden vermehrt sich bei Leberfunktionsstérung 
nur ganz wenig, liegt jedenfalls innerhalb der normalen Grenze. Also kann 
durch diese geringen quantitativen Verinderungen des Serumeiweisses und 
des Serumchlors keine Wasserstoffwechselstérung hervorgerufen wurden. 
Dass Aniimie den Wasserstoffwechsel beeinflusst, ist klinisch und tierex- 
perimentell sicher, aber der Grad der Aniimie muss hierbei beriicksichtigt 
werden. Nach den Versuchen von Meulengracht, Iversenund Naka- 
zawa’™ an Kranken der perniziésen und sekundiiren Animie, deren Hb- 





11) 





Meulengracht, Iversen u. Nakazawa, Arch. Int. Med., 1928, 42, 425. 
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Gehalt mehr als 50% betriigt, hat die Aniimie an sich weder Entstehung 
des Odems noch verzigerte Wasserausscheidung verursacht. Bei unseren 
Leberkranken betrigt der durchschnittliche Wert des Hiimoglobins 12 g/dl, 
bei Hunden mit Leberfunktionsstérung 12,13 g/dl ; also ist hier die Anii- 
mie von ganz leichtem Grad und kann durchaus nicht fiir die offenbare 
hepatale Wasserstoff wechselstérung verantwortlich sein. 

Deswegen habe ich im Folgenden die qualitative Veriinderung des 
Serumeiweisses bei Leberfunktionsstérung klinisch und tierexperimentell 
erforscht. 


A. Bei Menschen. 


Um die qualitative Veriinderung des Bluteiweisses zu untersuchen, habe ich den kolloid- 
osmotischen Druck des Serums bestimmt. Dazu habe ich den gesamten kolloid-osmotischen 
Druck des Blutserums nach K roghs und Nakazawas"™) Originalmethodik bestimmt und 
seinen Wert gegeniiber 1% der durch das Pulfrichsche Refraktometer erhaltenen Serum- 
eiweissmenge nenne ich den Druck pro %. 


Das Blutserum stammte von 10 Fiillen verschiedenartiger Leber- 
kranker und jede Bestimmung wurde immer doppelt ausgefiihrt, deren 
Durchschnittswerte Tab. 2 zeigt. 

Wieaus Tab. 2ersichtlich, betriigt der gesamte kolloid-osmotische Druck 
des Blutserums Leberkranker in maximo 328, in minimo 215 mm H.O, im 
Durchschnitt 279 mm H,O. Dabei ist dessen durchschnittlicher Eiweiss- 
gehalt 7,85 (8,32-6,81) 2%, liegt also innerhalb der normalen Grenze, folglich 
wird der kolloid-osmotische Druck pro % 35,6 mm H,O. Beim Vergleich 
dieser Werte mit denen, die Ito, Seki, Nakaza wa™ in hiesiger Klinik bei 
gesunden Erwachsenen gefunden haben, d.h. dem durchschnittlichen Wert 
des gesamten kolloid-osmotischen Druck : 385 (in maximo 465, in minimo 
315) mm H,O und dem durchschnittlichen Druck pro % : 46,2 (49,9-40,5) 
mm HO, erweist sich der Wert sowohl des gesamten kolloid-osmotischen 
Druck als auch des Drucks pro % in auffallender Abnahme. Das Serum- 
eiweiss Leberkranker (7,85%) ist niimlich nur um 5,5% kleiner als der 
durchschnittliche Wert bei Gesunden (8,31 % ), der durchschnittliche Wert 
des gesamten kolloid-osmotischen Druck bei Leberkranken (279 mm H,O) 
ist um 27,5% kleiner als bei Gesunden (385 mm H.QO), folglich zeigt der 
Druck pro % bei Leberkranken eine 22,9%ige Abnahme gegeniiber dem 
bei Gesunden. 

Nun hiingt der kolloid-osmotische Druck von der Konzentration des 
Bluteiweisses und der Grésse des Eiweissteilchens ab. Wenn sich die Ei- 





12) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Zeitschr., 1927, 188, 241. 
13) Ito, Sekiu. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 254. 
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weisskonzentration nicht veriindert, so ist er hauptsiichlich von der Grosse 
des Molekularaggregats abhiingig. Weil nun die Verminderung des Ei- 
weisses hier verhiiltnismiissig leicht ist, so muss man die betriichtliche Ab- 
nahme dieses kolloid-osmotischen Drucks mit Recht hauptsiichlich auf die 
Verschiebung der Eiweissteilchen nach der grob disversen Seite hin 
zuriickfiihren. 


B. Bei Kaninchen. 


Hier sei nun bei Kaninchen untersucht, wie sich dieser kolloid-osmoti- 
sche Druck im gesunden Zustande und bei durch Choledochusunterbindung 
verursachter Leberfunktionsstérung veriindert. 

Vor Beginn dieses Versuchs ist zuniichst darauf zu achten, ob die Blut- 
entnahme beim Kontrollversuch im gesunden Zustand den kolloid-osmoti- 
schen Druck bei diesem Versuch beeinflusst oder nicht. Schon Tada u. 
Nakazawa™ hat trotz viermaliger, einander folgender Blutentnahme von 


Tabelle 3. 


Kolloid-osmotischer Druck des Kaninchenbluts yor und nach 
einfacher Laparotomie. 





| 
iettintains |  Kacpegwe oa Serum- Pe wed | = koiloid sono. 























Nr. (a) im ne ga (a) in oe, eiweiss- Basen se OE Druck | — Drucks — ks 
Zustande | Zustande | gehalt Druck | Pro % |—— 
(b) nach Lapa- | (b) nach Lapa- i Gesamt-| Drud k 
rotomie rotomie % mm H,O Druck ck | pro % 
! | = ae ack SES ee 
1 (a) _7-VI.1929| (a) 2100 720 | 385 | 41 | ge! 49 
(b) 12. VI. (b) 1970 6,77. 305 45,1 wees Mehad 
” ; ‘ | 
- \() 7.VIL. « | (a) 1650 6,96 285 409 | _¢2 | 405 
" Ce) 12.VI. , | (b) 1530 6,49 267 41,1 | P 
ac : ae sae Oe 
g (a) 15.VI. ,, | (a) 1750 650 | 327 | 503 | 37 | _ge 
(b)19.VI. ,, | (b) 1690 | 6,40 | 315 | 49,2 y | 
| ¥ | Pt ees 
4 (a) 16.VI. ,, (a) 1600 6,60 | 280 42,4 ~18 +0 
(b)2 20.VI. ;, | (b) 1570 6,49 | 275 «| 42,4 ® | 
\@) 18. VI. | (a) 1560 | 6,00 280 46,7 | ‘ 
(b)21.VI. * | (b) 1500 | 560 | 265 Ga A) te 


} | 











14) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ. 





Exp. Med., 1930, 15, 119. 
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1,7 ccm bei ein und demselben Kaninchen keine nennenswerte Verinderung 
des kolloid-osmotischen Druck dabei gefunden. Zweitens fragt sich, ob der 
Operationseingriff der Choledochusunterbindung selbst keine Veriinderung 
des kolloid-osmotischen Drucks verursacht. Dazu habe ich den Kontroll- 
versuch so gemacht: Nachdem ich den kolloid-osmotischen Druck gesunder 
Kaninchen bestimmt hatte, fiihrte ich an denselben Kaninchen Laparo- 
tomie aus, drang dabei vorsichtig bis zum Choledochus, ohne die Gefiisse 
und die Nerven der Eingeweide im Bauch zu verletzen, und niihte die Haut 
wieder zusammen, ohne jenen zu unterbinden. Dann habe ich nach 4-5 
Tagen den kolloid-osmotischen Druck wieder gemessen, und so die Werte 
von vor und nach der Operation miteinander verglichen. 

Wie Tab. 3 zeigt, nimmt der Serumeiweisswert nach Laparotomie ein 
wenig ab, auch der kolloid-osmotische Druck vermindert sich mehr oder 
weniger, aber der Druck pro % nimmt mehr oder weniger bald zu, bald ab, 
der Grad der Veriinderung des letzten ist allerdings klein. Diese Schwan- 
kungen in der Ab- und Zunahme liegen auch innerhalb der physiologischen 
Grenze. 

Nun habe ich 6 gesunde, gut erniihrte Kaninchen ausgewihlt, 2 cem 
vendses Blut ungestaut aus ihren Ohrvenen entnommen und dessen kolloid- 
osmotischen Druck bestimmt. Dann habe ich durch das schon erwihnte 
Verfahren an denselben Kaninchen den Obstruktionsikterus hervorge- 
bracht und, wenn der Ikterus betriichtlich geworden, den kolloid-osmoti- 
schen Druck wieder ebenso gemessen. Dann verglich ich diese Resultate 
mit den Werten im gesunden Zustand. 

Wie schon in Tab. 3 gezeigt, ist der gesamte kolloid-osmotische Druck 
des Kaninchens im gesunden Zustand 335 mm H,O im Durchschnitt (in 
maximo 378, in minimo 307), der durchschnittliche Serumeiweisswert 6,92 
(7,35-6,64) % , folglich der Druck pro % 48,6 im Durchschnitt, was mit den 
von Tada und Nakazawa” und Saito” bestimmten Werten fast iiberein- 
stimmt. Aber bei diesen Kaninchen mit kiinstlichem Obstruktionsikterus 
(Tab. 4) betriigt der gesamte kolloid-osmotische Druck 222 (260-166) mm 
H.O im Durchschnitt, der durchschnittliche Serumeiweisswert 7,41 (7,95- 
7,02) %, folglich der Druck pro % 30,4 im Durchschnitt. Also fallt bei Ik- 
terus bzw. Leberinsuffizienz der durchschnittliche Wert des gesamten kolloid- 
osmotischen Druck betriichtlich, und zwar um 33,7% unter den im gesun- 
den Zustand, der Serumeiweisswert aber steigt ein wenig (um 6,6 % ) iiber 
den im gesunden Zustand, folglich vermindert sich der Druck pro % be- 





15) Saito, wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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Tabelle 4. 
Kolloid-osmotischer Druck des Kaninchenbluts vor und nach 
Choledochusunterbindung. 
a ‘ Bemerkungen 
= Kolloid- 
~ Datum d. Gesamt- oye ae | 
S Messung Eiweiss- | kolloid- Denke — Korpergewicht 
Z (a) vor d. Chole- os< ae ro% |(Meulen- 8 
: dochusunterb. : iweiss | gracht) | (a) vor d. Chole- 
= | (b) nach d. Chole- nach d.Cho- dochusunterb. 
7 dochusunterb. (mm (mm ledochus- | (b) nach d. Chole- 
Zi % 
” Wasser) | Wasser) unterb. dochusunterb. 
3 | (a) 29. 1.1929] 6,77 318 47,0 - (a) 1800 
6 | (b) 41. , 7,95 166 20,9 3 (b) 1730 
4|(@) 2.1. , 664 | 351 52,9 a (a) 1750 
8 | (b) 611. ;, 711 | 254 35,7 (b) 1600 
5 | (@) 3.1. , 6,71 378 56,3 ii (a) 1580 
91 (b) 61 , 7,68 260 33,9 (b) 1420 
8 | (a) 31.1. , 7,35 307 41,8 - (a) 1920 
6 | (b) 611. » 7/26 236 32,5 = (b) 1800 
10] (a) 3.11. ,, 7,26 |. 345 47,5 - (a) 2100 
8 |) 7.1L , 7,41 180 24'3 (b) 1960 
12| (a) 3.11. ,, 6,77 313 46,2 as (a) 1820 
6 | (b) 8 II. ,, 7,02 245 34,9 (b) 1760 
4, (a) | 6,92 335 | * 48,6 
Durchschnitt () | 741 222 30,4 
(a) | 7,35 378 563 | | 
- a ’ 7 
Maximum =) | 7/95 260 35,7 | 
“ie (a) | 6,64 307 41,8 
Minimum =) | 7,02 166 20,9 














triichtlich, d. h. um 37,4% gegen 48,6 im gesunden Zustand. Also erkennt 
man auch an Tieren mit starkem Ikterus bzw. Leberfunktionsstérung be- 
deutende Abnahme nicht nur des gesamten kolloid-osmotischen Drucks des 
Bluts, sondern auch des Drucks pro %. Alsosind diese Abnahmen in je- 
der Beziehung denen bei Leberkranken ahnlich. 
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Besprechung. 


Auf Grund obiger Versuchsresultate und der schon angefiihrten Litera- 
tur will ich nun eingehender den Zusammenhang der Leberinsuffizienz mit 
dem Wasserhaushalt besprechen. 

Ich habe oben festgestellt, dass auch am sog. sperrlosen Tiere (Kanin- 
chen) ganz wie am sog. sperrhaltigen Tiere (Hund) durch Leberfunktions- 
stérung auch Wasserstoffwechselstérung verursacht wird, woraus zu er- 
kennen ist, dass die sog. mechanische Sperrvorrichtung keine besonders 
grosse Rolle bei hepatikaler Wasserstoffwechselstérung spielt. 

Ich habe auch experimentell nachgewiesen, dass sowohl bei verschie- 
denen Leberkranken als auch bei den choledochusunterbundenen, sperrlosen 
Tieren, d. h. Kaninchen, der kolloid-osmotische Druck des Bluts sich er- 
heblich veriindert, und damit festgestellt, dass die Veriinderung des Blut- 
eiweisses in der Verschiebung nach grob disperser Seite hin zu suchen ist. 

Schon friiher bemerkte W hipple,'® dass die Wiederherstellung des Bluteiweisses sehr 
viel langsamer erfolgte als im gesunden Zustand, als er den Hund bei experimenteller Leber- 
funktionsstérung zur Ader liess. Nach Doyon, Morel u. Kareff!” ist es klar, dass die 
Menge des Fibrinogens in den Lebervyenen reichlicher ist als im Blut der iibrigen K6rper- 
teile. Kozawa!®) und Sa wada™ haben darauf hingewiesen, dass bei gestérter Leberfunk- 
tion das Albumin des Bluts abnimmt, das Globulin aber zunimmt. Neuerdings haben Gotd 
u. Hashimoto! enge Beziehungen zwischen der Menge des Fibrinogens uud des Glo- 
bulins im Gewebe, besonders im Leberextrakt, und der im Plasma nachgewiesen und Sen- 
sh?) zwischen dem Eiweissgehalt der Leber und dem des Plasmas. Hirota**) fand, dass 
die Regulation des kolloid-osmotischen Drucks hauptsiichlich durch die Leber gemacht wird. 
Ferner beobachtete Horikawa™) in hiesiger Klinik bei v6lliger Ausschaltung der Leber 
der Kréte auffallende Verminderung des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts. 

Aus obigen literarischen Angaben und aus der Tatsache, dass die 
Kapillaren der Leber, verschieden von den anderen, leicht permeabel, ins- 
besondere fiir Eiweiss sind, und daraus, dass die Leberlymphe besonders 
eiweissreich ist und in den Ductus thoracicus einmiindet, nach all diesem 
darf man die Leber wenigstens als eins der zur Entstehung des Serum- 


eiweisses wichtigsten Organe betrachten. Danach ist es héchstwahrschein- 





16) Whipple, Americ. Journ. Physiol., 1918, 47, 379. 

17) Doyon, Morel u. Kareff, Comptes rendus des séances de ]’Académie des 
Sciences, 1906, 142, 1161. 

18) Kozawa, Fukuoka-Ikadaigaku-Zasshi, 1926, 19, 701 (jap.) 

19) Sawada, Jikken-Shdkakibyo-Gaku, 1927, 2, 902. (jap.) 

20) Gotou. Hashimoto, zit. nach Osato, Nihon-Naika-gakkai-Zasshi, 1929, 17, 
17, 23 (jap.) 
21) Sensha, Journ. Biochem., 1929, 11, 47. 
22) Hirota, Journ. Biochem., 1928, 9, 87. 
23) Horikawa, wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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lich, dass durch Leberkrankheit qualitative Veriinderung des Bluteiweisses 
hervorgerufen wird. 

Diese Auffassung gewinnt dadurch noch gréssere Wahrscheinlichkeit, dass nicht nur 
Nakazawa, Seki, Inawashiro”» u.a. bei Beriberi und Nakazawa und Kimura” 
bei Nierenkranken die Veriinderung des Bluteiweisses auf die Leber zuriickgefiihrt haben, 
sondern dass auch Porges™® u. Grossmann™) durch Lebergabe bei Lipoidnephrose Er- 
leichterung der Symptome bemerkten. 

Diese qualtitative Veriinderung des Bluteiweisses bedeutet iiberdies, 
vom Standpunkt der Studien des kolloid-osmotischen Drucks aus, Verschie- 
bung nach den grésseren Molekiilteilchen hin, was mit obigen Literatur- 
angaben im Einklang steht. Ferner wird die W idalsche Himokrasie von 
einer grossen Reihe der Autoren als eine anaphylaktische Erscheinung auf- 
gefasst, die dadurch hervorgebracht wird, dass bei Leberinsuffizienz das per 
os einverleibte kérperfremde Eiweiss ohne in der Leber wie bei den Leber- 
gesunden in kérpereigenes, normales Bluteiweiss verwandelt zu werden, im 
Zustand peptidartiger, grosser Molekularteilchen in den Kreislauf hinein- 
geht. Sie beweist nun auch, dass bei Leberinsuffizienz gréssere Eiweiss- 
molekiilteilchen im Blut zunehmen. Wie bei Erkrankung irgend eines 
blutbildenden Organs unreife pathologische Blutzellen in den Kreislauf auf- 
treten, so ist es denkbar, dass die Leber, die in engerer Beziehung zum Blut- 
eiweiss steht, die unreife Form des Eiweisses in die Blutbahn abgiebt, wenn 
ihre Funktion gestdrt ist. 

Seit Herzfeld u. Kli nger™) vertreten nicht wenige die Ansicht, dass Bluteiweiss in 
grésserem Molekularaggregat als unreif anzusehen ist. 

Aus Obigem liesse sich folgern, dass die von der Leberfunktionsstérung 
herriihrende Abnahme des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts einen 
der Faktoren bei hepatikaler Wasserstoffwechselstérung bildet. Denn der 
Wasserstoff wechsel der Organismen wird durch den zentralnervésen, hor- 
monalen, humoralen und vaskuliiren Mechanismus reguliert, und die be- 
deutendste der humoralen V eriinderungen bei Leberfunktionsstérung ist die 
Veriinderung des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts. 

Der direkte Beweis fiir die zentralnervése Beeinflussung der hepatikalen Wasserregula- 
tion ist noch nicht geniigend erbracht worden. Aber einerseits beobachteten Bechterew, 
Ucko,™ Molitoru. Pick* u. a, experimentell, dass der Wasserstoffwechsel der Organis- 





24) Nakazawa, Seki u. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 177. 
25) Nakazawau. Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 352. 

26) Porges, Wien. klin. Wochenschr., 1927, 1640. 

27) Grossmann, Wien. klin. Wochenschr., 1928, 450. 

28) Herzfeldu. Klinger, Biochem. Ztschr., 1917, 83, 42. 

29) Bechterew, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1905, 297. 

30) Ucko, Zeitschr. f. ges. exper. Med., 1923, 36, 211. 

31) Molitoru. Pick, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1925, 107, 180 u. 185. 
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men kortikal beeinflusst wird, und anderseits am Wasserstich kann man weiter erkennen, 
dass das subkortikale Zentrum des Wasserhaushalts im Zwischenhirn liegt. Wie ferner 
schon in der ersten Mitteilung™ gesagt, ist auch die Erscheinung, dass das Gewebswasser 
durch den Reiz des einverleibten Wassers sofort mobilisiert wird, nicht nur aus dem Me- 
chanismus der physikochemischen Veriinderung des Bluts zu erkliiren ; ich selbst betrachte 
sie als zweckmiissig fiir die Ausfiihrung der Lebensfunktion der Organismen ; solch ein feiner 
Vorgang diirfte auch der zentralnervésen Wasserregulation zuzuschreiben sein. 

Die enge funktionelle Beziehung der Leber zum Gehirn ist nicht zu leugnen, schon 
deshalb, weil, wie bereits friiher bekannt, bei Wilsonscher Krankheit die Leberzirrhose 
oft mit Veriinderung der Stammganglien einhergeht, ferner weil nach der Mitteilung von Re- 
nauld-Capart®™) bei Hunden die Abklemmung der A. hepatica die Erregbarkeit des Zen- 
tralen Nervensystems herabsetzt, wiihrend die Beseitigung dieser Klemme diese zur Norm 
zuriickbringt. 

Die Ansicht, dass das Leberhormon resp. Leberextrakt eine wasserregulierende Wir- 
kung habe, und dass es den Gewebszustand und die Diurese auf irgend eine Weise beeinflusst, 
wird zu hiiufig vertreten, um hier alle einzelnen Berichte zu erwihnen (Molitoru. Pick,» 
Pick u. Wagner, Lampe,” Adlersberg,®) Katsunuma,™ Hara, Suzaki u. 
Inada, Glaubach u. Molitor® u.a.). 


Drum ist es méglich, dass bei hepataler Wasserstoff wechselstérung der 
zentralnervése Mechanismus und das Leberhormon, die den Wasserhaus- 
halt direkt regulieren, irgend eine Abweichung zeigen, gleich aber ist es 
nicht undenkbar, dass diese Fuktoren zuerst auf die bluteiweissbildenden 
und -regulierenden Organe einwirken und dadurch die qualitative Ver- 
iinderung des Bluteiweisses verursachen, was zur Stérung des intermediiiren 
Wasseraustausches zwischen Blut und Gewebe fiihrt. 


Hier sind nun noch andere Faktoren zu erwiigen ; einer davon ist die Permeabilitiit der 
Gefiisse. Ich habe zusammen mit Yamaguchi™ bei verschiedenartigen Leberkranken 
gesteigerte Permeabilitiit der Gefiisse nachgewiesen und oft bei ihnen Odem an der Tibia- 
kante bzw. Albuminurie beobachtet. Dass bei Leberkranken nicht nur Albuminurie, son- 
dern auch oft Albuminocholie vorkommt, haben Raue™ Léwenberg, Nauenberg u. 
Noah*» u. a. festgestellt. 


Danach kann man vermuten, dass die mit der Leberfunktionsstérung 
einhergehende Verinderung des Wasserhaushalts auch mit der Perme- 
abilitiit des Gefiisses in Beziehung stehen muss. 


32) Renauld-Capart, Arch. internat. de Physiol., 1920, 15,411. Ref.: Berichte 
iiber die gesamte Physiol., 1921, 6, 258. 

33) Pick u. Wagner, Wien. med. Wochenschr., 1923, 695. 

34) Lampe, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1927, 119, 83. 

35) Adlersberg u.Gottsegen, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1929, 142, 323. 

36) Katsunuma, Tokyd-IjiShinshi, 1929, 109 (jap.) 

37) Hara, Susaki u. Inada, Jikken-Shokakibyo-Gaku, 1929, 4, 752. 

38) Glaubach u. Molitor, Wien. klin. Wochenschr., 1929, 1437. 

39) Abeu. Yamaguchi, wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 

40) Raue, Klin. Wochenschr., 1923, 741. 

41) Léwenbergu. Nauenberg, Klin. Wochenschr., 1927, 445. 
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Ferner veriindert sich, wie in der ersten Mitteilung erwihnt, bei ge- 
stérter Leberfunktion der Lebensvorgang der Kérperzellen und ihr Sauer- 
stoffverbrauch nimmt ab (Odaira,” Tsukamoto”). Somit ist an den 
Organismen azidotische Veriinderung zu erkennen. Obige Veriinderungen 
kénnen auch den Wasserhausthalt bei Leberinsuffizienz mehr oder weniger 
betriichtlich beeinflussen. 


Schlussfolgerung. 


1. Beim sog. sperrlosen Tiere (Kaninchen) kann man wie beim sog. 
sperrhaltigen (Hund) betriichtliche Verzégerung der Harnausscheidung 
beim Wasserversuch beobachten, wenn man durch Unterbindung des Chole- 
dochus hochgradigen Ikterus bei ihnen hervorruft. Also erleidet die he- 
patale Wasserstoffwechselstérung keine Veriinderung durch das Vorhan- 
den- oder Nichtvorhandensein der Sperrvorrichtung in der Leber. 

2. Bei verschiedenen Leberkranken und bei Kaninchen mit unter- 
bundenem Choledochus wird der kolloid-osmotische Druck des Bluts be- 
triichtlich erniedrigt, wiihrend sich das Serumeiweiss nur unbedeutend ver- 
mindert, folglich nimmt der Druck pro % sehr ab. Daraus ergibt sich, 
dass bei ihnen eine nach grob disperser Seite hin sattfindenden Verschie- 
bung der Eiweissmolekiilteilchen vorkommt. Dies steht zur hepatalen 
Wasserstoffwechselstérung in einer engen Beziehung. 








42) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 106. 
43) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, Il, 146. 





ERRATA. 


In B. Kamei: “The Gas Content and Alkalinity of the Arterial Blood 
of Rabbits during Carbon Monoxide Poisoning,” Tohoku Journal of Ex- 
perimental Medicine, Vol. XVII. Nos. 1 & 2. 

“‘The chinhydron electrode” or the methode of Cullen and Biil- 
mann” on p. 108, 1. 3, p. 109, 1. 31, p. 110, 1. 27 and p. 129, 1. 19 should 
be corrected as “ the hydrogen electrode.” 


* 
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III. Mitteilung. 
Einfluss einiger Diuretica auf den Wasserhaushalt bei gesunden 
und leberkranken Menschen und Hunden. 


Von 


Shin-ichi Abe. 
(ti Gk % —) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 


Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Inhalt. 


(A) Einfluss des Novasurols auf den Wasserhaushalt gesunder und leberkranker Men- 
schen und Hunde. 
1. Versuch bei gesunden Menschen. 
2. Versuch bei leberkranken Menschen. 
3. Versuch bei lebergesunden und -kranken Hunden. 
(B) Einfluss des Theocins auf den Wasserhaushalt gesunder und leberkranker Men- 
schen und Hunde. 
1. Versuch bei gesunden Menschen. 
2. Versuch bei leberkranken Menschen. 
3. Versuch bei lebergesunden und -kranken Hunden. 
Zusammenfassung. . 





In der I.” und der II.” Mitteilung habe ich den Einfluss der Leber 
auf den Wasserhaushalt erforscht. Nun will ich den Zusammenhang der 
mit dem Wasserstoff wechsel, besonders dem intermediiiren Wasseraustausch 
in inniger Beziehung stehenden Diuretika mit der Leber untersuchen. 


Die diesbeziigliche Literatur ist ziemlich umfangreich, aber die Autoren stimmen in ihren 
Ansichten noch nicht iiberein. Rowntree, Keith u. Barrier,» Keith u. Whelan,” 





— 


Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174. 
Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 
Rowntree, Keith u. Barrier, Journ. Amer. Med. Assoc., 1925, 85, 1187. 
Keith u. Whelan, Americ. Journ. Physiolog., 1925, 72, 195. 


to 


ee 








430 8S. Abe 


Sax!1® u. a. bemerkten bei gewissen Leberkranken erfolgreiche Wirkung des Hg-medika- 
ments auf die Diurese, Pollitzer, Stolzu. Brill® u. Weiss’ ebenfalls bei Leberkranken 
die diuretische Wirkung von Novasurol oder Salyrgan, die sie auf das Verlorengehen des 
tesidualwassers zuriickfiihrten. Molitor u. Pick® fanden aber beim Tierexperiment die 
Novasuroldiurese vor und nach Leberausschaltung in gleicher Weise verlaufen. 

Auch der Einfluss der Purinderivate auf den hepatalen Wasserhaushalt wird verschie- 
den beurteilt. Pick u. Wagner” haben bei einem Falle yon Leberinsuffizienz gehemmte 
Harnstoffdiurese beobachtet. Aber Molitor u. Pick®! haben bemerkt, dass Coffein bei 
Eckhunden seine Normalhunden zu beobachtende, Diurese hemmende Wirkung verliert. 
Weiter haben sie) nachgewiesen, dass Coffein fiir den normalen Frosch nicht diuretisch 
wirkt, beim entleberten Warmfrosch aber die Diurese vermehrt und beim entleberten Kalt- 
frosch hemmt. 

Also ist der Einfluss dieser Diuretika auf den Wasserhaushalt der 
Leber noch unklar geblieben. Deshalb méchte ich hier die diuretische Wir- 
kung der Qucksilberverbindung und der Purinderivate iiberhau pt bei leber- 
gesunden und leberkranken Menschen und Hunden untersuchen. 


Versuchsmethodik. 


In diesem Versuche habe ich, wie in der I. Mitteilung,” neben dem 
sog. Wasserversuch auch die Blutanalyse sowohl vor als nach Injektion der 
spezifischen Diuretica ausgefiihrt, um auch zugleich die Verhiiltnisse des 
intermediiiren W asseraustauschs zu beobachten. Die Methode des Wasser- 
versuchs ist hierbei fast dieselbe wie die in der I. Mitteilung ausfiihrlich 
besprochene. 

Ich habe den Harn 1 Stunde nach Harnentleerung gegen Morgen niichtern entnommen 
als Kontrolle, das Kérpergewicht bestimmt, dann beim Menschen 1000 cem (bisweilen 500 
cem) Leitungswasser, beim Hunde aber 500cem per os einverleibt und gleich darauf die spezi- 
fischen Diuretika d. h, Quecksilberverbindung (Novasurol) und Purinderivat (Theocin) in- 
jiziert. Dann habe ich nach je einer Stunde bis zur 5. Stunde Harn entnommen und dessen 
Menge und spezifisches Gewicht bestimmt. Das Kérpergewicht habe ich gleich vor dem 
Beginn des Versuchs und vier Stunden nach Wasseraufnahme bestimmt, um die extrarenale 
Wasserausscheidung zu ermitteln. Das Blut habe ich beim Menschen aus der Armyene, 
beim Hunde aber aus der Fussyene, erst vor dem Versuche und dann nach der Injektion der 
Mittel nach 15, 30, 60 Minuten, dann jedesmal vor der Harnentnahme entnommen und den 
Hiimoglobin-, Serumeiweiss- und Serumkochsalzgehalt nach der schon in der I. Mitteilung” 
angewandten Methode bestimmt. 





5) Sax], Wien. Arch. f. inn. Med., 1929, 18, 397. 
6) Pollitzer, Stolzu. Brill, Klin. Wochenschr., 1924, 1616. 
7) Weiss, Klin. Wochenschr., 1928, 936. 
8) Molitoru, Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 97, 317. 
9) Pick u. Wagner, Wien. med. Wochenschr., 1923, 695. 
10) Molitoru. Pick, Wien. klin. Wochenschr., 1922, 389. 
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A. Einfluss des Novasurols auf den Wasserhaushalt gesunder und 
leberkranker Menschen und Hunde. 


1. Versuch bei gesunden Menschen. 


An 5 Fiillen Gesunder habe ich den Wasserversuch gemacht, indem 
ich ihnen 1 ecm Novasurol intramuskuliir injizierte, und die Ergebnisse da- 
von mit den Resultaten des Kontrollversuchs, d.h. des Wasserversuchs all- 
ein bei denselben Menschen, verglichen. 

Beim Vergleich der beiden Kolumnen der Harnmenge in Tab. 1 er- 
kennt man betriichtliche Vermehrung der gesamten 4 stiindigen Harn- 
menge nach Novasuroldarreichung. Das beste Beispiel bietet Fall 2, bei 
dem sich die Wasserbilanz des 4 stiindigen Harns dadurch bis auf —630 
ecm belief, wiihrend sie vorher +80 ccm betrug. Aber es ist zu bemerken, 
dass die Harnmenge in der 1. Stunde durch Novasuroldarreichung nicht 
immer stiirker zunimmt als beim Wasserversuch allein. 

Bei der Betrachtung der Verschiedenheit im Grade der Kérper- 
gewichtsabnahme findet man dieselbe in Tab. 1 bei der Novasuroldar- 
reichung 850-1700 g, beim Kontrollversuch aber 412-718 g, also bei jener 
betriichtlich grésser. Dies ist, wie aus Tab. 1 deutlich zu ersehen, zum Teil 
dem grésseren extrarenalen Wasserverlust, zum Teil aber der vermehrten 
Diurese zuzuschreiben. 

Zuletzt habe ich die Verhiiltnisse des intermediiiren Wasseraustauschs 
beim Wasserversuch mit Novasurol und beim blossen Wasserversuch mit- 
einander verglichen (Fig. 1.). Nun beachte man, mit der Veriinderung 
von Hiimoglobin als Massstab, wie die Veriinderung der Blutkonzentration 
beim Wasserversuch (initielle Hydriimie, primiire Bluteindickung, sekun- 
diire Hydriimie und terminale Bluteindickung (I. Mitteilung)”) durch 
Novasurol sowohl zeitlich als auch quantitativ beeinflusst wird (‘Tab. 1, 
u. Fig. 1). Initielle Hydriimie tritt in jedem Falle sogleich nach der Ein- 
spritzung von Novasurol ein und erreicht nach 30 Minuten ihren héchsten 
Wert, und etwa in der 2. Stunde erfolgt primiire Bluteindickung, was sich 
gleich bleibt, ob Novasurol gegeben wird oder nicht. Aber die sekundiire 
Hydriimie, welche beim Wasserversuch allein etwa in der 3. Stunde auf- 
tritt, fehlt fast ganz bei Novasuroldarreichung, mit einer Ausnahme (Fall 
4). Und in der 4.-5, Stunde erfolgt terminale Bluteindickung, unabhiin- 

gig davon, ob Navasurol gegeben wird oder nicht. Also bei der Blutkon- 
zentration kann man keine besondere zeitliche Verschiedenheit infolge des 
betreffenden Arzneimittels erkennen. 
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Wasserversuch bei gesunden Menschen 


































































































£ Einfacher Wasserversch 
E: Harn Hb | Serumeiweiss 4 Stunden 
<= & ' = 
RIS) oe r) : 8 s - S (Bese s 
SMIy) As bo Ee r=} Pa A= m™ logolSsz 
Al.25 — 3) = = INS ax. !/ 1s = Soe SIL #'S 
e138 |} 81d |] S |ES! % | ES | Bl] B PSE BSS 
He se /7]_a)] @|S8| ° |ssle | & |Bxalgey 
as) S| D = ie dh SEES & 
ZA | om cem | kg | g 
Vor | 124 | 1033 | 14,80) 8,150 0,620, (A)55,793 
a],_| 1000ccm Wasser per os eingefiihrt. 
& Nach 15/ 14,24|— 3,8] 7,762|— 4,8] 0,590 
Jay | » 3 13,64|— 7,8) 7,740|— 5,0} 0,580 
lt) ” 1st! 262 | 1010 | 13,94|— 5,8| 7,783/— 4,5/ 0,610 a 
Md].c| » 28t| 545 | 1008 | 14,80/+ 0 | 8,366|+ 2,7| 0,600 382 
4[°*| » 38t| 182 | 1012 | 14,80/+ 0 | 8,323/+ 2,2/ 0,615 (B) | 
| » 48t| 75 | 1020 | 14,52|— 1,9| 7,999|— 1,9] 0,620|— 64 | 55,357 
_| |], 5st! 40 | 1025 | 14,80]+ 0 | 8,172|+ 0,3] 0,615) rs | 
Vor | 80 | 1012 | 14,24| 7,988 0,595|  (A)55,918 
| 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt. 
I~ 
@ Nach 15 13,64|— 4,2| 7,610|— 4,6) 0,585 
ee} | » . 30’ 13,08|— 8,1] 7,373|— 7,6] 0,580 
| || » 1St} 270 | 1002 | 13,64/— 4,2| 7,394|— 7,3] 0,595 a 
alos! 5, 2St| 490 | 1001 | 14,52/+ 2,0| 8,303/+ 4,1| 0,585 he 
Pile 38t.| 120} 1002 | 14,52/+ 2,0] 7,610|— 4,6| 0,580 (B) | 
- | » 48t} 40 | 1012 | 1424/4 0 | 7,632|— 4)3| 0,590|+ 80 | 55,199 
_| 1] ,, 58t) 50] 1016 | 14,80|+ 3,9] 7,805|— 2,2] 0,595} | | 
(Vor | 64 | 1027 | 13,36 8,494 | 0,590) (A)50,070) 
_| 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt. 
S Nach 15/ | 11,96 |—10,5| 8,387/— 1,3] 0,575 
Jgi=| . 30 | 11,96 |—10,5| 8,323|— 2,0] 0,560 
*"l>| ” 1st) 590 | 1002 | 12’80|— 4'2/ $.473|— 0,2] 0,560 ani 
iS|es| 5, 28t| 340 | 1004 | 13,36/+ 0 | 8,537/+ 0,5] 0,565 
|| » 3St} 42 | 1020 | 13,08/— 2,1 8,515|+ 0,2| 0,530 (B) 
| » 48t| 40 | 1024 | 13,36/+ 0 | 8,451/— 0,5| 0,555|— 12 | 49,658 
| T] 5, 58t! 40 | 1020 | 13,36/+ 0 | 8,601/+ 1,3] 0670) =| | 
Vor | 194 | 1027 | 12,52] 8,345 0,575; (A)59,505 
- 1000 cem Wasser per os eingefiihrt. 
ait 
3 Nach 15/| , 13,08 |+ 4,5| 8,838/+ 5,9| 0,520 
BIT] » 30 12,24|— 2,2] 8,043|— 3,6] 0,545 
©)" l>| » 1St/ 270 | 1006 | 13,04|+11,3| 8,601|+ 3,1] 0,540 
jai} y 2St) 440 | 1001 | 14,24/+13,7| 8,751|+ 4,9] 0,555 539 
i/=| ,, 38t. 174 | 1001 | 13,36|+ 6,7 8,430|+ 1,0] 0,540 (B) |{ °° 
| | » 48t.| 192 | 1004 | 13,64/+ 8,9] 8,729|+ 4,5/ 0,560|— 76 | 58,889 
_ 58t| 110 | 1010 | 13,94|+-11,3| 8,729|+ 4,5] 0,550 ae 
Vor | 70 | 1025 | 16,20; 8,836 0,575 A) 61,429) 
? 
3 | 1000 cem Wasser per os eingefiihrt. 
ait 
S Nach 15| 15,64/— 3,5| 8,515|— 3,6) 0,560 
sit] » 30 15,36 |— 5,2} 8,515|— 3,6| 0,580 
=!"Is| | 18t) 200] 1010 | 15,92|— 1,7| 8,538|— 3,4| 0,555 430 
culo! ,, 2S8t) 740] 1001 | 16,20/+ 0 | 8,836/+ 0 | 0,550 
wl™| 5, 3S8t| 250 | 1004 | 16,20/+ 0 | 8,815|— 0,2) 0,550 (B) 
» 48t.| 50] 1018 | 16,20/+ 0 | 8,751/— 1,0] 0,555 |—240 | 60,759 
5St.) 40| 1022] 16,20|/+ 0 | 8,922|)+ 1,0] 0,565 | 
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Novasurolwirkung auf Wasserversuch 




























































































Harn Hb Serumeiweiss 4 Stunden 
a | bt; 
z| fe | S|: Sag. 
3| mE ® | & | 2/45] 3 \ba3l2 #3 
S > = PIN o> Pe] <= MSo\k B'S 
| og 3 ras) . J | aT ES | 2a!| 5 ISS El a3 
| #2 | 2 | 2/| &@ | es esl/e| § |pemlee% 
3| sg? fe 1A a |e = bos sie z 
> | - -—e - 
ecm ccm | kg = 
Vor 20 | 1025 | 14,52 | 8,194 | | 0,620)" (A) 62,800 
1000 cem Wasser per os eingefibrt, gleich darauf 1 cem Novasurol intra- | 
on muskulir eingespritzt. 
$ | Nach 15/ 13,64|— 6,1/ 8,215(+ 0,3) 0,580 | 
- » 307 13,94|— 4,0| 7,999|— 2,4| 0,570 
| 3 1st.} 380] 1008 | 14:24|— 119] 8:172|— 0,3] 0,610 _ 
me | ,, 28t.} 520] 1007 15,64 |+ 7,7| 8,515|+ 3,9| 0,620 | 
6 * 38t.| 130 | 1012 | 15,92|+ 9,6| 8,688|+ 6,0] 0,575 (B) 
», 48t. | 140 | 1015 | 15,64|+ 7,7| 8,601|+ 5,0] 0,575|—170 | 61,300 
» 5S8t. | 250 | 1010 | 15,64|/+ 7,7} 8,601|+ 5,0} 0,615 
Vor | 150 | 1018 | 12,80) | 7,783 | | 0,620 | TA) 55,500 
1000 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- 
~~ muskuliir eingespritzt. 
2 | Nach 15/ 12,80\+ 0 | 7,826{+ 0,6) 0,580 
“ » 307 12,24|— 4,4] 7,718|— 0,8] 0,575 
> » 18t. | 255 | 1004] 12,80\/+ 0 | 7,934/+ 1,9] 0,585 820 
$ » 28t.| 545 | 1001 | 13,: 36 |-+ 4,5| 7,848|+ 0,8) 0,595 . 
, 38t. | 560 | 1002 | 13,64|-+ 6,6 8,237 |+ 5,8| 0,580 (B) 
, 48t. | 270 | 1006 | 13,64/+ 6,6| 81366|+ 7,5| 0,580|—630 | 54,050 
, 5St. | 170 | 1006 | 14,24|+11,3| 8,622|+10,8| 0,595| 
120 | 1006 | 13,64) | 7,956 | | 0,610; (A) 45,500 
1000 ccm Wasser per 0s eingefiihrt, gle ich darauf 1 cem Novasurol intra- 
= muskuliir eingespritzt. 
S | Nach 15/ 12,52(— 8,2) 7,956;+ 0 | 0,580) [ 
“ » 3 12,52|— 8,2] 7,978/+ 0,3] 0,580] 
4 ”18t.| 340} 1001 | 13,08|— 4,1| 7,891|— 0,8| 0,580 900 
= * 28t.| 280] 1001 | 12,66|— 7,2| 7:999/+ 0,5] 0,595 
|» 38t. | 400 | 1001 | 12,80 |— 6,2| 8,107|+ 1,9| 0,600 | (B) 
” 48t. | 180 | 1006 | 13,36/— 211| 8,580/+ 7,8| 0,595 |—200 4 400) 
” 5st.| 60 | 1014 | 13,64/+ 0 | 8,473|4 6,5| 0.610 
Vor | 10 | 1022 | 13,36] | 7,654 | | 0,600 | (A) 58,900) 
1000 ecm Wane per 0s eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm _ lah intra- 2 
t muskulir eingespritzt. 
| Nach 15/ | 13,64|+ 2,1) 8,323|+ 8,7| 0,580 | 
=| . @ | 1252 — 6,3! 7,632|— 0,3| 0,575 
si} 3 1st.| 170 | 1020 | 12,24|— 8,4] 7,208|— 4,5] 0,580 os 
: » 28t.| 520] 1002 | 13,64 + 21) 7587 — 1,1} 0,580 | 
« » 38t.| 380 | 1002 | 13,64/+ 2,1| 7,459'— 2,5/ 0,590 (B) | 
” 48t. | 190 | 1007 | 14,24 + 6,6| 7,675 | 0,3/ 0,595 |—260 58, 050 
» 5St.| 130] 1012 | 13,94 + 4,3) 7,107|+ 5,9 9} 0,595 
Vor | 150 | 1018 | 15,64 ~T 8,537 | ~ | 0,585; (A) 63,050 
1000 cem Wasser per 0s eingef iihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- 
me muskuliir eingespritzt. 
| Nach 15/ 15,08 | | 8,580/+ 0,5| 0,565 
- » 30 15,08 — 3,5| 8,451/— 1,0} 0,560 
> | | 1st.| 630 | 1001 | 15,92/— 35 8,558 |-+ 0,2| 0,585 1300 
S » 28t.| 510 | 1002 | 15,92 +3 2| 8,815|+ 3,3| 0,555 
a ” 38t.| 100| 1008 | 15,92|+ 1,2] 8,558\+ 0,2| 0,570 (B) 
» 48t.| 160 | 1012 | 15,92\+ 1 3 8,580|+ 0,5) 0,560 |—400 | 61,350 
» OSt.| 40} 1018 li 15,92 + 1,2] 8,515|— 0,3| 0,580 | 
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5. Zeit in Stunden, 
(A) Wasserversuch allein. (B) Novasurolwirkung auf den Wasserversuch. 


Fig. 1. Veriinderungen der Blutkonzentration beim Wasserversuch an gesunden 
Menschen mit und ohne Novasuroldarreichung. (Fall 2, Tab. 1.) 


Dann verglich ich die Grade der obigen Blutkonzentrationsveriinde- 
rung, d. h. der Hydriimie und der Bluteindickung in jedem Stadium beim 
Wasserversuch allein mit denen bei Novasuroldarreichung. Der Uber- 
sicht halber stellte ich die durchschnittlichen Differenzen von Hiimoglobin 
u. Serumeiweiss in Prozent gegeniiber den Anfangswerten in jedem Sta- 
dium dieser beiden Versuchsreihen tabellarisch zusammen : 


Novasurolwirkung auf 


Wasserversuch allein , 
rinaaas den Wasserversuch 


Hb. Serumeiw. Hb. Serumeiw. 
Stad. d. initiellen Hydriimie —6,6% —4,4% —6,1% —1,2% 
»» »» primiiren Bluteindickung +2,7% +1,9% +1,4% +0,8% 
»  », sekundiiren Hydriimie +0,5% —1,0% +2,1% +2,1% 


(Das Bild d. sek. Hyd. fehlt.) 
»  » terminalen Bluteindickung +3,0% +1,0% +4,9% +5,6% 


Die initielle Hydriimie veriindert sich durch die Novasuroldar- 
reichung nicht betriichtlich, nur der Verminderungsgrad des Serumeiweisses 
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ist kleiner. Im niichsten Stadium, d.h. der primiiren Bluteindickung, 
wird der Grad der Bluteindickung bei Novasurol etwas niedriger. Bei 
Novasuroldarreichung fehlt, wie schon erwiilnt, in der meisten Fiillen die 
sekundiire Hydriimie ; es ist selbstverstiindlich, dass das Blut im Stadium, 
wenn die sekundiire Hydriimie eintreten miisste, bedeutend eingedickter ist 
als im Anfang, weil der Wert des Hiimoglobins sowie des Serumeiweisses, 
wie aus Fig. 1 ersichtlich, von der primiren Bluteindickung ab bis zur ter- 
minalen Bluteindickung dauernd steigt. Die terminale Bluteindickung tritt 
bei den Novasurolfiillen ebenfalls stiirker ein, wobei das Vermehrungs- 
prozent des Serumeiweisses besonders betriichtlich ist. 

Obige experimentelle Tatsachen seien hier noch einmal kurz zusam- 
mengefasst : Obgleich beim Wasserversuch mit Novasurol die zeitlichen 
Verhiiltnisse des intermediiiren Wasseraustauschs kaum einen Unterschied 
zu denen beim Wasserversuche allein erkennen lassen, so gibt es doch in 
den iibrigen Beziehungen deutliche Unterschiede. Die initielle Hydriimie 
tritt etwas schwiicher ein, das Blut dickt sich von der primiiren Blutein- 
dickung ab immer stiirker ein ohne die sekundiire Hydriimie zu zeigen, geht 
in die terminale Bluteindickung ein, die viel stiirker ist als beim Wasser- 
versuch allein. Ausserdem ist es bemerkenswert, dass bei Novasuroldar- 
reichung die Veriinderung des Serumeiweisses relativ grésser ist als die des 
Hiimoglobins. D.h., jenes zeigt bei initieller Hydriimie kleineres Vermin- 
derungsprozent, dagegen viel grésseres Vermehrungsprozent bei terminaler 
Bluteindickung. 

Was die Veriinderung das Serumchlors betrifft, so sinkt es der initiel- 
len Hydriimie entsprechend ziemlich plotzlich, fast wie beim Wasserversuch 
allein, bei primiirer Bluteindickung aber steigt es einmal, sinkt dann wie- 
der langsam und steigt dann schliesslich mit der terminalen Bluteindickung 
wieder. Aber der Grad dieser Veriinderungen ist sehr geringgradig. 

Wie soll man hierauf die obigen Veriinderungen des intermediiiren 
Wasseraustauschs erkliiren? Einfach ist es jedenfalls nicht. 


Was nun zuerst die Novasurolwirkung allein betrifft, so wirkt dieses Arzneimittel, nach 
Yamaguchi, Méller™ u.a., im grossen und ganzen auf Gewebe und Niere, bei einer 
grésseren Menge quillt das Gewebe auf (Yamaguchi, Sato™ u. a.), bei einer kleineren 
entquillt es (Méller). Ebenso wirkt es auch in grésserer Menge auf die Niere antidiu- 
retisch und zwar nierenschiidigend, wie aus der Novasurol- oder Salyrganniere zu ersehen ist 
(Miller), in kleinerer Menge aber, wie schon allbekannt, steigert es die Funktion der 
Nierenzellen, indem es die Wasser- und Salzausscheidnng férdert (Takahashi,™ Tada u. 

11) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 501. 

12) Mller, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1930, 148, 56. 
13) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, Il, 246. 
14) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 418. 
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. Saito). Das Novasurol wird nach der Injektion rasch, hauptsiichlich aus der Niere aus- 
i geschieden (Hiisgen,® Miiller, Schoeller u. Schrauth,”) Takahashi," M6l- 
| ler'®) u.a.). Weil also das Verteilungsverhiiltnis dieses Mittels je nach dem Zeitverlauf yon 
der Injektion ab verschieden ist, wirkt es auch demgemiiss ganz verschieden : das Interessan- 
teste hierbei ist, dass Novasurol, wenn es erst ungeniigend aus der Niere ausgeschieden 
ist und seine gréssere Menge noch im Organismus bleibt, das Gewebe aufquellt, hingegen 
es entquellt, wenn eine gréssere Menge davon aus dem Kérper ausgeschieden ist. Nach 
Miiller™ bemerkt man 20 Minuten nach der Injektion dieses Mittels in den Organismus 
die grésste Menge von Quecksilber vor allem in der Galle und der Gallenblasenwand, eine 
viel kleinere Menge in der Niere und der Leber verteilt. Das macht es verstiindlich, dass 
das betreffende Mittel irgend eine gréssere Wirkung auf die Leber ausiibt, ehe es in die Galle 
und die Gallenblasenwand gelangt. Weil Novasurol, wie oben erwiihnt, in grésserer Menge 
gewebsquellend und auf die Niere antidiuretisch, in kleinerer Menge aber gewebsentquellend 
und auf die Niere diuretisch wirkt, so kénnte man daraus schliessen, dass es die Leber ebenso 
beeinflusst, die beziiglich des intermediiiren Stoffwechsels mit der Niere in innigster Bezie- 
hung steht. 

Die initielle Hydriimie beim blossen Wasserversuch wird, wie ich schon 
in der I. Mitteilung” eingehend ausgefiihrt habe, nicht nur dadurch verur- 
sacht, dass ein Teil des einverleibten Wassers in die Blutbahn iibergeht, 
sondern auch dadurch, dass infolge des Reizes des einverleibten Wassers die 
Gewebsfliissigkeit teilweise ins Blut mobilisiert wird. Daher kommen fiir 
die Verminderung dieser Hydriimie durch Novasurol folgende 3 Méglich- 
keiten in Frage: (1) Schon gleich nach der Injektion von Navasurol wird 
die Diurese stark gef6rdert und dadurch das Blutwasser entzogen ; oder (2) 
die Leber, als das grosse Sammelbecken des einverleibten Wassers, quillt 
durch das betreffende Arzneimittel auf, und dadurch wird der Ubergang 
des einverleibten Wassers in die Blutbahn einstweilen gehemmt ; oder (3) 
die Mobilisierung der Gewebsfliissigkeit in die Blutbahn wird durch dieses 
Mittel verkleinert. Betreffs des ersten Punktes kann, wie schon erwiihnt, 
die Harnmenge in der ersten Stunde nach Novasuroldarreichung nicht im- 
mer grésser sein als beim blossen Wasserversuch. Uberdies ist schon all- 
bekannt, dass Novasuroldiurese, anders als Wasserdiurese, nicht gleich 
nach Novasuroldarreichung eintritt, sondern erst nach einigen Stunden leb- 
haft auftritt. Folglich kann man die verminderte initielle Hydriimie 
nicht unbestritten als seckundiire Erscheinung der Diurese betrachten. 

In betreff der zweiten Frage diirfte aus Obigem klar sein, dass das be- 
treffende Mittel verhiiltnismiissig grésseren Einfluss auf die Leber ausiibt 
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und je nach seiner Menge bald quellend, bald entquellend wirkt. Da, 
obwohl dieses Mittel in therapeutischer Dose angewandt worden ist, doch 
seine Ausscheidung gleich nach der Injektion (bei initieller Hydriimie) noch 
nicht geniigend auftritt, folglich es noch in ziemlich grosser Menge kon- 
zentriert im Kérper gefunden werden kann, so wiire es nicht undenkbar, 
dass es auf die Leber quellend einwirkt. Auf dieselbe Weise kénnte auch 
die dritte Frage gelést werden. Es ist niimlich méglich, dass das Gewebe, 
wie die Leber, in diesem Stadium durch den Einfluss des verhiiltnismiissig 
konzentrierteren Quecksilbers quillt und weniger Gewebswasser ins Blut 
mobilisiert. 

Weiter ist interessant, dass bei initieller Hydriimie die Abnahme des 
Serumeiweisses relativ geringer als die des Hiimoglobins ist. Denn man 
diirfte diese Erscheinung dahin erkliiren, dass die roten Blutkérperchen, als 
fliessendes Gewebe, quellen und die Plasmas konzentrieren. Der relativ 
kleine Grad der initiellen Hydriimie beim obigen Versuch liesse sich also 
der Quellung der Leber und des Gewebes zuschreiben. 

Auch betreffs des relativ schwiicheren Eintritts der primiiren Blutein- 
dickung bei Novasuroldarreichung sind die drei obigen Méglichkeiten zu 
erforschen. Wenn man hier zuniichst die Diurese beobachtet, so erkennt 
man bei vielen Fiillen, dass die Harnausscheidung in diesem Stadium (2. 
Stunde nach Novasuroldarreichung) vermehrt wird, wenn man Novasurol 
gibt. Aber das Quecksilber wird, wie schon erwiihnt, rasch, meistens in 
1-3 Stunden nach der Injektion, in den Harn ausgeschieden, weshalb sich 
denken liisst, dass sich bei dieser Bluteindickung die Menge des noch im 
Kérper iibrig gebliebenen Quecksilbers vermindert. Daraus muss man 
schliessen, dass die entquellende Wirkung einer kleinen Menge von Queck- 
silber auf Gewebe und Leber den Grad der primiiren Bluteindickung er- 
niedrigt. 

Die sekundiire Hydriimie verschwindet meist durch Novasurol, und 
die Blutkonzentration wird hierbei weit héher als der Anfangswert. Die 
Ursache davon ist zu erwiigen. Der Entstehungsmechanismus der sekun- 
diiren Hydriimie beim blossen Wasserversuch diirfte darin bestehen, dass 
die Wassermenge, die von dem in der Leber zuriickbehaltenen Teil des ein- 
verleibten Wassers in die Blutbahn ausgesondert wird, etwas iibermiissig 
ist im Vergleich zum Wasserbedarf der Niere und des Gewebes (die Uber- 
fiillung des Wassermarkts zwischen Niere, Gewebe und Wasserreservoir). 
Nun aber steigt bei Novasuroldarreichung, wie schon erwiihnt, die Diurese 
energisch bis zu diesem Stadium an, dabei Blutwasser raubend, wodurch 
natiirlich nie das Blut verdiinnt werden kénnte, wenn auch aus dem Was- 
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serreservoir mehr oder weniger iiberschiissiges Wasser ins Blut ausgesondert 
wird. Dass bei Novasuroldarreichung diese Hydriimie fehlt, und dass die 
Blutkonzentration dabei weit héher ist als der Anfangswert, dirfte man 
also hauptsiichlich auf die Steigerung der renalen Wasserausscheidungs- 
funktion durch das betreffende Mittel zuriickfiihren. 

Die Ursache dafiir, dass die terminale Bluteindickung nach Novasurol- 
darreichung stiirker eintritt, sollte man, wie bei sekundiirer Hydriimie, 
gleichfalls hauptsiichlich in der Steigerung der renalen Wasserausscheidung 
suchen, weil die Harnausscheidung bei Darreichung dieses Mittels bis zu 
diesem Stadium grésser ist. Aber weil es sich als Andeutung nochmaliger 
Quellung der roten Blutkérperchen, d. h. des fliessenden Gewebes betrachten 
liisst, dass das Vermehrungsprozent des Serumeiweisses héher ist als das 
von Hiimoglobin, kénnte man daraus auf die Wiederquellung des festen 
Gewebes schliessen ; wahrscheinlich ist das Gewebe schon im vorangehen- 
den Stadium geniigend entquollen und will folglich in diesem Stadium zur 
normalen Hohe aufsteigen. 

Kurz, Novasurol wirkt, beim Wasserversuch angewandt, gleich nach 
der Injektion auf die roten Blutkérperchen, das Gewebe und die Leber 
quellend und vermindert den Grad der durch die Wasseraufnahme verur- 
sachten initiellen Hydriimie ein wenig; aber mit der Diurese fiingt die 
Quecksilberausscheidung an, und wenn die im Kérper iibrig gebliebene 
Quecksilber menge iiber eine bestimmte Grenze steigt, entquellt das Queck- 
silber das Gewebe und reizt die Niere, um die Diurese zu steigern ; infol- 
gedessen hat das Blut keine Zeit, sich zu verdiinnen (sekundiire Hydriimie), 
und in der 5. Stunde wird das Blut immer stiirker eingedickt. Nur das 
Gewebe ist schon im vorangehenden Stadium entquollen, infolgedessen ist 
anzunehmen, dass es im Stadium der terminalen Bluteindickung aufs neue 
gequollen ist, um wieder in seinen normalen Quellungszustand zu gelangen. 


2. Versuch bei leberkranken Menschen. 


Bei 11 Fiillen Leberkranker mit gestértem Wasserstoffwechsel (2 
katarrhalischer Ikterus, 2 Salvarsainikterus, 2 Cholelithiasis, 3 Leber- 
syphilis, 1 Leberkrebs u. 1 Choledochuskrebs) habe ich den betreffenden 
Versuch ausgefiihrt. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich, verspiitet sich bei diesen Krankheiten die 
Harnausscheidung beim Wasserversuch ohne Novasurol und ist meistens 
schlecht ; aber bei Novasuroldarreichung wird die ganze Menge des einver- 
leibten Wassers oder in den meisten Fiillen (Fall 6 u. 10 ausgenommen) 
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sogar noch iiberschiissiges ausgeschieden, sodass betriichtliche Diurese 
infolge dieses Arzneimittels auch bei Leberkranken zu erkennen ist. 
Bemerkenswert ist, dass unter anderen Fall 5 u. 17 infolge dieses 
Mittels 300-770 ccm iiberschiissigen Harns in 4 Stunden ausgeschieden 
haben. 

Die Kérpergewichtsabnahme infolge dieses Mittels ist auch bedeutend. 
Unter anderen haben Fall 6 und 8 an Kérpergewicht mehr als das 
doppelte, Fall 14 mehr als das dreifache und Fall 5 und 22 sogar mehr als 
das 10 fache verloren im Vergleich zu den Fiillen ohne Novasurol. Folg- 
lich vermehrt sich auch die extrarenale Wasserausscheidung im allgemei- 
nen, wie in Tab. 2 gezeigt. Dass die renale und extrarenale Wasseraus- 
scheidung bei diesen Kranken durch Novasurol so bedeutend gesteigert 
wird, ist auf die Verschiedenheit des Wassergehalts im Gewebe zuriick- 
zufiihren. 

Weiter will ich nun die Verhiiltnisse des intermediiiren Wasseraus- 
tauschs beim betreffenden Versuch beobachten, ebenso wie beim Kontroll- 
versuch an Gesunden. Die Vermutung liegt schon nahe, dass Novasurol, 
das, wie schon oben bemerkt, auf den intermediiiren Wasseraustausch beim 
Wasserversuch an Gesunden verschiedene komplizierte Einfliisse ausiibt, 
bei Leberkranken dem intermediiiren Wasseraustausch sehr mannifaltige 
Gepriige erteilt. 

Aus der zeitlichen Veriinderung der Blutkonzentration in Tab. 2. 
ersieht man, dass die initiclle Hydriimie beim Wasserversuch allein den 
héchsten Grad spiiter erreicht als bei Gesunden (Fall 8, 16, 17, 18 u. 22), 
aber auch bei Novasurol erfolgt dies oft (Fig. 2 B) (Fall 5, 8, 16 u. 17). 
Nach Novasuroldarreichung trat sog. paradoxe initielle Bluteindickung 
bei 4 unter 11 Fiillen (Fall 6, 14, 17 u. 22) ein und bei 2 Fiillen von ihnen 
(Fall 6 u. 4) dauerte dieser Zustand der Bluteindickung 3-4 Stunden lang 
an. Deshalb zeigen unter den 11 Novasurol-Fiillen 9 initielle Hydriimie. 
Wie schon in der I. Mitteilung” erwihnt, fehlt die primiire Bluteindickung 
oft beim blossen Wasserversuch an Leberkranken (Fig. 2 A) ;:sie tritt 
hier beim blossen Wasserversuch bei 9 und bei Novasuroldarreichung bei 
8 unter 11 Fiillen auf (Fall 5, 6, 9, 10, 14, 15, 18 u. 22). Bei 7 unter 
11 Fiillen (Fall 5, 8, 9, 10, 15, 16 u. 22) trat sekundiire Hydriimie beim 
Wassersuch allein auf, und nur bei 5 (Fall 10, 15, 16, 17 u. 18), wenn 
Novaversurol zugesetzt wurde. Aber bei jedem Gesunden fehlt diese 
Hydriimie, wenn infolge dieses Mittels das Blut eingedickter als im Anfang 
ist, bei Leberkranken jedoch fehlt sic, wenn es weniger als im Anfang ein- 


gedickt ist. 
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2. 


ohne u. mit Novasuroldarreichung. 





Novasurolwirkung auf Wasserversuch 


Harn Hb Serumeiweiss | 
ecm | kg 


| 
—_ — 
| | | | | (A) | 
Vor 120 | 1004 | 12,80) 6,833 0,610 | 58,080 
1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 cem Novasurol intra- | 
muskulir eingespritzt. 
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1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 cem Novasurol intra- 
muskuliir eingespritzt. 
Nach 15/ 10,5 6,422 |+- 2,0/ 0,580 
307 | 1058| + 6,510/+ 38 ~~ 0,590 | 
oH | | 
6,120 | 0, 580 |} 1420 


, 18t.| 130 | 1025 | 10,80|-+ 
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1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- 
muskulir eingespritzt. 
Nach 15/ 12,52 7,352 |+ 2,4/ 0,590 
30 24 7,286 |+ 1,5| 0,605 
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muskuliir eingespritzt. 


Nach 15/ 
30/ 

18t. 
28t. 

3 St. 
48t. 

5 8t. 


140 | 1020 
250 | 1015 
368 | 1006 
176 | 1003 


170 | 1002 | 


| 
| 


9,68 |— 2,8 


200 | 


8,82 |—11,5 | 7200 


9,12 |— 


9,12|— 84 


9,68 |— 2,8] 7 


9,12|— 8,4 


9,12 |— 


| 


8,4 | 


7178 
7,243 | 
308 


7,373 


= 


8,4 | 7,438 + 


0, 560 | 
0, 560} 
0,550 | 
0,550 
0,565 
0,540 
0,575 | 


816 


(B) | 
66 | 51,050 








2. VIII. 1926 





Vor 


| | 
24 1018 | 


11,96 | 


| 6,380 | 


500 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 
muskuliir eingespritzt. 


Nach 15/ 
» _30/ 

” 18t. 

” 28t. 

3 St. 
48t. 

5 St. 


1020 
1014 
1013 
1012 
1011 


11,36 |— 5,0 
11,08|— 6,5 
10,80 |— 9,7 
10,24 |—14,4 
10,80 |— 9,7 
10,80|— 9,7 
10,36 |— 5,0 


6,271 
6,056 | 
6,120 
6,207 


5,967 |— 
6,444 |+ 


COUN SNIRH RI 


SD Co bo me OTe 


~ 


0,570 | 


0,560 


~ (A) 
55 850) 


1 cem Novs asurol intra- en 


0,540 + 90 RY 0 


} } 

















































































































8S. Abe 
* Ejnfacher Wasserversuch 
Z| Harn | Hb 4 Stunden 
% ¥ ae 5 lza_| 
; ry N <— to 
w/Olele| =e es & |\S-mis,s 
alee] Re le | y " = |45| = lEwclges 
P| ve a —_ X~) ~) .— | 2 p= 
) A } r=} 2 y 5) SB |msSik # 
Ore! is] = as} & SN D & ON = to he a = 
Ss iei s¢ |3 |S] Slee] *lSeleé z | 3-2 Ess 
| Se Fle) |B") (Sela | 2 Sears 
la| > Z | | => mem « 
| ecm ecm £ | 4 
| l | | Nl | (A) | 
Vor | 20/ 1020, 14,80] | 8,622 | 0,585 51,900 
2) 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt. 
'S 163 Nach 15/ | 13,08 |—11,6| 8,580/— 0,5) 0,570 
wil Bis} ,, 30” 13,08 |—11,6| 8,301 |— 3,7 | 0,560 
=| | Zh) 3 18t. 200 | 1006 12,24|—17'3| 8,021|— 7,0] 0,595 I eso 
bd S/=| ,, 28t. 470 | 1001) 12,24 |—17'3| 8,258 |— 4/2! 0,560| | a 
siAI~ | » 3St.| 170 | 1002 12,52 |—15,4| 8,194 |— 5,0| 0,560 | | (B) | 
» 48t| 60 | 1010 13,36 |— 9,7| 8,344|— 3,2| 0,590 +100 | 51,350 
| » 58t., 50 | 1018) 13,08 |—11, 6 8,729 |+ 1,2} 0,620 | | | 
| 
| | | (A) | 
| Vor | 40/| 1034 11,96) 7,718 | 0,570 | 46,610 
%| | 600 ccm Wasser per os eingefiihrt. | | 
pad on] 
se "SIS Nach 15/ | 1161/—- 38; — | — | — | 
oA] ,, 30 11,51/— 3,8| 7,524|— 2,5] 0,555) 
Py}. | 
=| /2f>| ,, 1S8t/ 174 | 1010 11,08/— 7,4| 7,286 |— 5,6 0,545 310 
= 'Bles| 5, 28t. 86 | 1012 11,96/+ 0 | 7,200|— 6,7/ 0,565 | - 
fai7| » 38t) 72) 1017) 11,81 |— 1,3| 7,260|— 5,9) 0,545 (B) 
| ,, 48t. 60 | 1018) 11,96/+ 0 | 7,200|— 6,7/ 0,580 + 0 | 46,300 
| | » 5St| 35 | 1022 11,96|+ 0 | 7,200 |— 6,7 | 0,580 
| } | | | | | 
| (A) 
|| [Vor | 30| 1010) 10,2 | 8,751 0,615 43,72 
| 
bal b= a 1000 ccm Wasser per os gee. | | 
sic 
|| 3)" Nach 15/ | 10,52 |+ 2 5|— 1,0| 0,615 
else], 304 | 9,68 |— 55 8,215 |— 6,1| 0,600 
i ISI>| » 18t) 55 | 1002 8,82 |—13,9| 8,064 |— 7,9| 0,600] | 435 
*lla| 4, 2St. 450 | 1001 9,40|— 8,2] 8,150 |— 6,9| 0,600 | 
BZ) * 3st, 90 | 1001) 9,96\— 2,7| 8:172/— 6,6) 0,605| (B) 
~ » 48t. 60 | 1001 9,68 |— 5,5| 8,107 |— 7'4| 0,610 |+345 | 43, 630 
| ” 5St! 70| 1004 9,96|— 2.7] 8.280|— 5,4} 0,610] 

















Die terminale Bluteindickung erfolgt gleichmiissig in der 5. Stunde 
(Fig. 2 B). 

Das Serumkochsalz veriindert sich bei Novasuroldarreichung teils 
genau wie bei den Gesunden, denen Novasurol gegeben ward, teils 
nimmt es, der initiellen Hydrimie entsprechend, ab und erholt sich nie 








wieder. 
Also auch dann, wenn den betreffenden Leberkranken beim Wasser- 
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Studien iiber den Wasserhaushalt bei gestérter Leberfunktion. ITI. 445 
Novasurolwirkung auf Wasserversuch 
Harn Hb Serumeiweiss | 4 Stunden 
é ' — |\enm | 
3 Be | 1) s [SSH o id 
=] =e | 3 s -s mie, g 
3] 32 | F| S| S| EF] oo | BR E"| F PSE ES 
BE} <8 | 4) 2/| * |es es/& | § |Remicey 
>| * |}@&) |4 a |@ | £ es” 2 
| = ta | 
ccm | cem | kg | g 
| | | | | (A) | 
Vor 40 | 1020 | 12,24 | 8,129 | 0,600 51,450 
1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 eem Noyasurol intra- 
= muskulir eingespritzt. 
& | Nach 15/ 12,80|+ 4,6| 8,687 |-+ 6,9] 0,560| 
«yee ay | | 12,80'+ 4,6) 8,042/— 1,1| 0,560 
F | 4 18t. | 300 | 1005 | 11,96/— 2,3) 8,172|+ 0,5 | 0,585, | g70 
«| ” est. | 540 | 1002 | 11,96/— 23| $:172/+ 0,5| 0,590! , 
S| | 88t. | 200 | 1008 | 11,66 — 2,3) 8,323 |+ 2.4| 0,540 (B) 
» 48t. | 260 | 1008 | 12,24/+ 0 | 8,387|+ 3,2] 0570 |—300 | 50,480 
» 58t. | 120 | 1010 13,08 | + 6,9 ae 32 0,575 
Vor | 18 | 1024 | 12,24 6,876 | 0,590 46,480) 
600 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- 
© muskuliir eingespritzt. 
& | Nach 15/ —j/—-j|—-—-|{-— 
=| 3 11 3 |— 9,5| 6,638 |— 3,5| 0,575 | 
> | | 18t.| 130 | 1025 | 11,06/— 9,6| 6,509/— 5,3] 0,570 a 
=| . 28t.| 145] 1014 | 11,66|— 4,7| 6811|— 0,9| 0,585 
a » 38t.| 163 | 1012 | 11,96|— 2,3/ 6,811 |— 0,9| 0,575 (B) | 
” 48t.| 262 | 1014 | 1254/+ 25] 6,833|— 0,6| 0,575|—100 | 45,900 
| |, 5St. | 180 | 1015 | 12,54 H+ 2,5| 6876|+ 0 | 0,580 | 
| 
| gre lege! 
Vor 60 | 1012 | 10,52 9,286 | 0,630 44,390 
o | 1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- 
3 muskulir eingespritzt. 
™ | Nach 15’ 10,80 |+12,7 | 8,729|— 6,0{ 0,620 
si 30 9,12 |—13,3| 8,494|— 8,5| 0,620 |. 
3 | , 18t.| 370} 1001 9,12 |—13,3 8,408 | — 95] 0,610 | 9040 
- | 5, 28t.| 420 | 1000 | 10,24|— 2,7| 8,728|— 6,0] 0,590 | || 
| ” 3st.| 230] 1001 | 9,64|— 8,4/ 9,008\— 3,0] 0,610 
| ” 4st.| 130] 1002] 9:96/— 5,3] 9 ,701 | + 4,5| 0,610 |—150 | a, no 
| ,, 58t.} 105 | 1004 | 11,66|+ 10,8 9,604 |+ 3,5 | 0,620 | 





versuch Novasurol gegeben wird, erreicht die initielle Hydriimie ihren nie- 
drigsten Wert verspiitet, auch fehlen die primiire Bluteindickung und die 
sekundire Hydrimie nur selten, alles fast iihnlich so wie beim Wasserver- 


such allein. 


Die Veriinderung des intermediiiren Wasseraustauschs kann, wie beim 
Kontrollyersuch, durch den Vergleich der durchschnittlichen Vermeh- 
rungs- und Verminderungsprozente des Himoglobins und des Serumei- 
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Spez. Gew. Spez Gew 
} 1020 200-4 1020 
+ 1010 b 1010 
+ 1000 100+ 1000 
4 i 4 4 _— . A A 
l 2 2 4 5. Zeit in Stunden 0 1 2 3 4 » Zeit im Stunden 


(B) Novasurolwirkung auf den Wasser- 


(A) Wasserversuch allein bei Leberkranken. canals to Kleieinten 


Fig. 2. Blutkonzentration bei Wasserversuch an Leberkranken mit und ohne 
Novasuroldarreichung. (Fall 17, Tab. 2.) 


weisses mit den Anfangswerten dargestellt werden und ergibt dann folgende 
Unterschiede : 


Wasserversuch Wasserversuch 
, allein mit Novasurol 
Hb. Serumeiw. Hb. Serumeiw. 
Stadium der initiellen Hydriimie —11,2% —3,9% —4,5% —2,1% 
- » primiiren Bluteindickung — 3,2% —3,3% —14% —1,4% 
m4 » sekundiiren Hydriimie — 61% —4,0% —53% -—4,4% 
‘ » terminalen Bluteindickung — 3,2% —0,5% +0,8%  —0,3% 


Hier erkennt man, dass beim Wasserversuch mit Novasurol das Blut 
iiberhaupt weniger verdiinnt wird. 

Aus dem Vergleich obiger Zahlen mit den entsprechenden Werten 
beim Kontrollversuch an Gesunden erhellt, dass beim betreffenden Ver- 
such die Verminderungsprozente der initiellen Hydrimie infolge des Nova- 
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surols viel grésser sind als bei Gesunden. Dass Novasurol den Grad die- 
ser Hydriimie vermindert, kann man auf die Quellung der Leber und des 
Gewebes zuriickfiihren, ganz wie bei Gesunden; aber die Erkrankung der 
Leber, die eine so wichtige Rolle im Wasserhaushalt spielt, liisst das Gewebe 
schon in verschiedenem Grade quellen, wie in der I. u. II. Mitteilung’” 
erortert wurde. Auch dass Leberkranke in nur wenigen Fiillen bei initiel- 
ler Hydriimie relativ geringere Abnahme des Eiweisses als Gesunde bei 
Novasuroldarreichung zeigten, liegt daran, dass das fliessende Gewebe, d. h. 
die roten Blutkérperchen sich auch schon im gequollenen Zustande befinden. 
Die primiire Bluteindickung ist bei diesen Kranken umgekehrt wie bei Ge- 
sunden, bei denen der Grad der Bluteindickung infolge des Novasurols im 
Gegenteil niedrig ist, d. h. das Blut ist relativ weniger verdiinnt als beim 
Wasserversuch allein. Der Grund dafiir, dass bei Gesunden der Grad die- 
ser Bluteindickung infolge des Novasurols kleiner ist, diirfte, wie schon er- 
wihnt, darin zu suchen sein, dass eine kleine Menge des noch im Kérper 
zuriickbleibenden Quecksilbers auf das Gewebe entquellend wirkt, weil der 
Harn, also die Quecksilberausscheidung, bis zu diesem Stadium grisser ist. 
Beim betreffenden Versuch nun ist die Harnmenge bis zu diesem Stadium 
weniger als die bei Gesunden, folglich bleibt noch eine verhiiltnismiissig 
groéssere Menge von Quecksilber im Koérper. Deshalb kénnte jene Er- 
scheinung bei Leberkranken entweder daher riihren, dass in diesem Sta- 
dium die Entquellung des Gewebes infolge des Novasurols bei manchen 
Fiillen noch nicht eingesetzt hat, oder dass sich das Gewebe infolge gestiérter 
Leberfunktion in Quellung befindet. Leberkranke zeigen bei Novasurol 
sekundiire Hydriimie, Gesunde nicht. Dass diese Hydriimie bei Gesunden 
fehlt, ist auch, wie schon erwihnt, der Steigerung der Wasserausscheidung 
aus der Niere zuzuschreiben, aber bei diesen Kranken tritt stiirkere Diurese 
durch Novasurol als beim Wasser allein auf, wenn auch ohne Ausnahme ; 
ferner ist klar, dass Leberkranke von Anfang an relatiy mehr Wasser in 
sich haben. Deshalb muss wohl diese Hydriimie beim betreffenden Ver- 
such darauf zuriickgefiihrt werden, dass die im Kérper retinierte.W asser- 
menge grésser ist. Die terminale Bluteindickung wird durch Novasurol 
gesteigert sowohl bei Gesunden als auch bei Kranken, und zwar ist deren 
Grade bei Gesunden etwas grésser als bei diesen. 

Dass Novasurol beim intermediiiren Wasseraustausch Leberkranker 
ein so ganz anderes Resultat erzielt als bei Gesuuden, diirfte sich haupt- 
sichlich daraus erkliiren, dass sowohl der Quellungszustand des Gewebes 
bzw. der Leber als auch die Weise der Harnausscheidung anders, also der 
Wassergehalt im Korper grésser ist. Aber hierbei miisste auch auf die 
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Abnahme der Entgiftungsfunktion der Leber gegeniiber einem Gift wie 
Novasurol Riicksicht genommen werden. 

Nun liisst sich der Einfluss des Novasurols auf den gesamten W asser- 
haushalt verschiedenartiger Leberkranker iibersehen: (1) Was zuniichst 
die Diurese betrifft, so ist sie meist grésser als beim Wasserversuch allein, 
wenn auch nicht, wie beim Gesunden, ausnahmslos ; sogar findet man einige 
Fiille mit grésserer Harnmenge als bei Novasurol-Gesunden, also kann 
Novasurol hierbei im grossen und ganzen wirksam sein; (2) dies Mittel 
wirkt auch auf den intermediiiren Wasseraustausch Leberkranker beim 
Wasserversuch bluteindickend, vermindert also die der betreffenden Krank- 
heit beim Wasserversuch eigentiimliche hochgradige Hydriimie im allge- 
meinen, besonders bei initieller Hydriimie bedeutender ; und bei terminaler 


















































Tabelle 
Wasserversuch bei gesunden Hunde 
Einfacher Wasserversuch 
Harn Hb Serumeiweiss 4 Stunden 
| a oe ml 
, Z| 3 2 | | 5 " $s! a9 
es) as | w-| 3 beers. 5 
Aly| FA 2 | 6 3 | 43] 2 |S Rogts 
s| 22 | F/ 8] S| ES] « [ESE] & Peele ee 
E| @5 | & . | © es] ” | es] & @ ARCS y 
5} s° & 5 a |2 = Bash 3 
4 a emer § 
g cen Pi cem | ._ tee 
| | | | | | (A) | 
| Vor 70 | 1010 | 14,52 6,228 0,590 17,230 
500 ccm Wasser per os eingefiihrt. | 
&) Nach 15 | 13,64|— 6,1| 6,120/— 1,7! 0,570 
I”| » & 13,00 |—10,5| 5,902|— 5,2| 0,550 | 
“Id; , 18t. | 184 | 1008 | 13,36/— 8,0| 6,033/— 3,1/ 0,560 I\ s46 
“| ,, 28t.| 260 | 1006 | 13,94 — 4,0| 6,120|— 1,7| 0,580 | 
#) , 38t. | 100 | 1007 | 13,64/— 6,1 6,120 — 117| 0,555 (B) | 
| » 48t.{ 40 | 1014 | 13,94|— 4,0| 6,120|— 1,7 0,570 | — 84 | 16,800 
| |, 58t.| 30] 1015} 14,2 - 1,9 63 |— 0,4 0,500) | 
oo | | l (A) 
Vor | 128 | 1010 | 14,52 6,703 0,610 13,600 
..| 500 ccm Wasser per os eingefiihrt. | 
&| Nach 15/ 13,64 |— 6,1| 6,746|+ 0,6| 0,600 
“ » 30 13,64|— 6,1| 6,487|— 3,2| 0,580 
|, 1St.| 198 | 1006 | 13,94|— 4,0] 6,487/— 3,2| 0,600 356 
| » 28t. | 280 | 1006 | 14,52/+ 0 | 6,487|— 3,2) 0,600 
&|} ,, 38t.| 132 | 1008 | 14,52/+ 0 | 6,725|+ 0,3| 0,590 | (B) 
» 48t.| 42] 1010 | 14,52/+ 0 | 6,768\+ 1,0| 0,600/— 44 | 13,200 
” 5St.| 40| 1010] 1452/4 0 | 6,703/+ 0 | 0,610 | 
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Bluteindickung macht es das Blut konzentrierter als am Anfang, wiihrend 
beim Wasser allein das Blut sich stirker im Hydrimiezustand befindet als 
im Anfang. 


3. Versuch bei lebergesunden und -kranken 
Hunden. 


Am 4 Fiillen von Hunden habe ich den betreffenden Versuch gemacht, 
indem ich eine verhiiltnismiissig viel grissere Menge als beim Menschen, 
d.h. 1ecm Novasurol, in ihren Muskel injiziert habe. Die Ergebnisse 


zeigt ‘Lab. 3. 


3. 


ohne u. mit Novasuroldarreichung. 





Novasurolwirkung auf Wasserversuch 











Harn Hb 

























































































Serumeiweiss 4 Stunden 
2| ze | & | Bsa, 
or 2 | " = |45| 3 [Eecigts 
2| <3 eles | EX| » | 88| aul £ |Peslegs 
2s & = o % o S SS ES a 
z a5 a| | = /es es | 5 % Selecta | 
cem ecm | kg | =... 
Vor 90 | 1007 | 14,52 | 6,032 | 0,570 | 17,900 
500 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- 
2 muskuliir eingespritzt. 
@ | Nach 15/ | 13,36 |— 7,3| 6,010|— 0,4{ 0,560 
vee » 30 13,08 |— 9,9| 5,945|— 1,4| 0,560 | 
a » 18t.| 164 | 1007 | 13,56/— 6,6) 6,032|+ 0,560 ‘| 661 
= | 9» 28t.| 208 | 1006 | 13,64|— 6,1 5,988|— 0,7) 0,570 
= » 38t.| 105 | 1005 | 13,64|— 6,1] 6,032/+ 0 | 0,570 (B) | 
» 48t.| 162 | 1010 | 14,24\— 1,9] 6,053/+ 0,3) 0,580|—139 | 17,100 
, 5St. | 190 | 1010 | 14,80/+ 1,9| 6,509 |-+ 739) 0,590 | 
[also laspe! —lossl Vows! il 
Vor 72 | 1011 | 13,08 | 6,293 0,630 13,800 
500 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- 
™ muskulir eingespritzt. 
& | Nach 15/ 12,52(— 4,3/ 6,053(|— 3,8| 0,630 
=| » 30 12,24|— 6,4| 6,294|+ 0 | 0,610 
s4 | » 18t.| 166 | 1005 | 12,80|— 2,1] 6,509|+ 3,4| 0,600 | 516 
ie » 28t.| 192] 1004 | 13,08/+ 0 | 6,053|— 3,8] 0,600 
» 38t. | 190 | 1006 | 13,36|+ 2,1] 6,487|+ 3,1] 0,600 | (B) 
» 48t.| 136 | 1010 | 13,64/+ 4,3| 6,768|+ 7,5| 0,600|—184 | 13,100 
» 5St.| 66 | 1010 | 13,64\+ 4,3] 6,638 /+ 5,5| 0,620 | 
} 
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Einfacher Wasserversuch 
| Harn | Hb | Serumeiweiss | 4 Stunden 
8] , 
3} ge | | | 5 » Hdele » 
: =: 3 S—Mis s 
- =| a Ps) - | S N Fim = eesis 
“| gf | Pi S | = | Bel | Syl esl] S [RES 7% 
ee eee Pe ee & |ESe)2 22 
B} 35 aia | @ | 8 | £4 | 5 g |R<Rl oS x 
sg . om - L = hOasm & 
> | | | Se ws = Fe 
ecm cm | kg | g 
= | | | ie | | (A) | 
| Vor | 10} 1016 | 14,80 6,379 0,600 | 14,000 
ol 500 ccm Wasser per os eingefiihrt. | | 
&) Nach 15 | | 13,94(— 5,8| 6,401 |+ 0,3] 0,580) 
at ow wl 13,36 |— 9,7| 6,011|— 5,8! 0,590| 
"152|  » ISt. | 128 | 1012 | 13,64/— 7,8] 5,641|—11,6| 0,590 330 
oe 25St. | 224 | 1010 13,94 - 5:8 §,924|— 7,1) 0,600) | ima 
©; ,, 38t.} 120 | 1008 14,52 |— 1,9) 6,293 |— 1,3) 0,600 | | (B) 
"48t.| 98 | 1007 | 14,24|— 3,8] 6,032 |— 5,4| 0,590|— 70 | 13,600 
» OSt.| 105 | 1010 | 14, ‘52 |— 19 6,032 |— 6,4) — | | 
} | | 
1 i ee l l | (A) 
| Vor | 24 | 1011 | 13,36 ; 7,438 | 0,630 | 13,900 
| 600 ccm Wasser per os eingefiihrt. | | 
5 Nach 157 | 12,80|— 4,2) 7,200|— 3,2/ 0,595) * | 
<|=|,, 307] 11,96 | '—10,5 6'811|— 84 | 0,600 | 
me) 18t. | 142 | 1006 | 13, 80 |— 6 1962 |— 6,4 0,585 | a 
~| * 2st. | 320 | 1006 | 12,52/— 63|7 7,546 |+ 1,5) 0,585 | | laa 
|» 38t. | s2 | 1010 | 12,80|— 3 708 1,7| 0,610 | (B) 
|» 48t.] 34 | 1014 13,08|— 21! 7/546|-+ 1,5| 0,635|— 78 | 13,540 
| , 58t.] 24] 1012 | 13,36/+ 0 | 7'459 |-+ 0,3| 0,620) 


Bei der 4 stiindigen Harnmenge im gesunden Zustand sieht man, dass 
jeder Fall normale Ausscheidung (80-120 % des einverleibten Wassers) hat, 
bei Novasuroldarreichung aber die Harnmenge betriichtlich zunimmt und 
eine iiberschiissige Harnmenge, d. h. mehr als 120% des einverleibten Was- 
sers, ausgeschieden wird (Fall 1, 2 u. 4). Auch die extrarenale Wasser- 
ausscheidung steigt bei Novasuroldarreichung ohne Ausnahme. Folglich 
nimmt auch der Grad der Kérpergewichtsverminderung infolge dieses Mit- 
tels ausnahmslcs betriichtlich zu, vor allem bei Fall 4 wird er iiber dreimal 
so gross wie beim Wasserversuch allein. Wenn man den Einfluss des be- 
treffenden Mittels auf den intermediiiren Wasseraustausch hauptsiichlich 
an der Veriinderung von Hiimoglobin betrachtet, so erkennt man doch zeit- 
lich keine besondere Wirkung. Quantitativ aber kann man folgende Un- 
terschiede bemerken ; ich stelle die durchschnittlichen Vermehrungs- und 
Verminderungsprozente des Hiimoglobins und des Serumeiweisses in jedem 
Stadium beim Wasserversuch gegeniiber den Anfangswerten tabellarisch 


zusammen : 
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Novasurolwirkung auf Wasserversuch 
Harn Hb Serumeiweiss | 4 Stunden 
8 ' _— io — | 
3 te 5 w lE4dalo. & 
3 — = ° 3 =~ Ss = 
3 a 9 3 S s A=| 3 (Beene 
q| 38 | f/S]s /ek] , | EX| aul F Bese gs 
z| #6 s es | wi/es| * les] & % |ReRlSSy 
“4 S &, a a b © las mT a 
> D | = we 
ecm ccm | kg | 
| | | (A) | 
Vor 10 | 1032 | 14,80 6,466 | 0,595 14,800 
500 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 cem Novasurol intra- | 
& muskuliir eingespritzt. 
& | Nrch 15/ 14,24/— 3,8| 6,401/— 1,0{ 0,620 
a ae | 13,64|— 7,8| 5,946|— 8,0| 0,570 | 
| » 18t. | 120 | 1010 | 13,64|— 7,8) 5,815 |—10,1) 0,590 \ 409 
+}  2st.| 88 | 1010 | 13,94|— 5,8| 5,946|— 8,0| 0,550 . 
Ss » 38t. | 120 | 1008 13,94 |— 5,8) 6,164|— 4,7) 0,590 (B) | 
» 48t.| 280 | 1010 | 14,80] 0 | 6,510|+ 0,7] 0,575 |—108 | 14,200 
» 58t. | 150 | 1008 | seat 3,8| 6,595|+ 2,0 — | 
| 60 | 1006| 12,24 | 64s] | ooo] | 14,700 
Vor 50 | 1006 | 12,24 6,444 0,590 | 14,750 
500 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 com Novasurol intra- 
t muskulir eingespritzt. | 
& | Nach 15/ | 11,66|— 4,7 { 6,185|— 4,0/ 0,580) 
| | 11,96 |— 2,3] 6,379|— 1,0) 0,570 | 
= | 4» 18t.| 170 | 1004 | 12,10/— 1,1| 6,223|— 3,4) 0,585 | I wos 
a » 28t. | 275 | 1008 | 11,96 |— 2,3) 6,682/+ 3,7) 0,580 t ie 
» 38t.| 200] 1014| 1224/4 0 | 6,854/+ 6,4| 0,580) (B) | 
» 48t. | 200 | 1014 | 12,86|+ 5,1) 7,416|+15,1| 0,590 |—345 |*s708 
» 5St.| 65 | 1016 | 13,36|+ 9,2] 7,689/+19,3| 0,590) | 














Stadium d. initiellen Hydriimie 


” 


» primiiren Bluteindickung 
» sekundiiren Hydriimie 


» terminale Bluteindickung 


Wasserversuch Wasrerversuch 
allein mit Novasurol 
Hb. Serumeiw. Hb. Serumeiw. 
-9,2% 57% 72% 34% 
—2,5% —3,2% —3,3% rt 4,0% 
—4,1% ae. 1,3% —3,0% —0,5% 
CDas Bild dieser Hydriimie 
fehlt meist.) 
—1,0% —1,4% +4,8% +8,7% 





Also wird die initielle Hydriimie durch 


Novasurol ziemlich vermin- 


dert oder, noch genauer, die Verminderung des Serumeiweisses ist grésser 
, , 


als die von Hiimoglobin. 


Bei primiirer Bluteindickung ist nun der Wert 


von Himoglobin und Serumeiweiss niedrig, wenn Novasurol gegeben wird. 
Beim Menschen aber war dabei jeder Wert héher als im Anfang, bei Hun- 
den dagegen niedriger ; dies ist, wie in der I. Mitteilung” auseinanderge- 


setz, der Verschiedenheit des Versuchsmaterials zuzuschreiben. 
Verhiiltnisse bei Hunden, bei denen das Blut durch Novasurol relativ 


Aber die 
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stirker verdiinnt wird als beim Wasserversuch allein, sind dieselben wie 
bei gesunden Menschen. Sekundiire Hydriimie erscheint beim Wasserver- 
such allein in 3 Fallen (Fall 1, 3 u. 4), bei Novasuroldarreichung jedoch 
nur in einem (Fall 4). Diese Hydriimie trat bei gesunden Menschen in 
keinem Falle auf, auch nicht bei Novasuroldarreichung. Bei terminaler 
Bluteindickung ist nach Novasurolgabe das Vermehrungsprozent des Se- 
rumeiweisses besonders gross. 

Bei gesunden Hunden ergibt sich also nach Novasurolgabe im Ver- 
gleich zum Wasserversuch allein: (1) die Diurese und die extrarenale Was- 
serausscheidung werden vermehrt und das Kérpergewicht nimmt stirker 
ab ; (2) die initielle Hydriimie vermindert sich im allgemeinen, der Grad 
der primiiren und der terminalen Bluteindickung ist grésser, und die sekun- 


Tabelle 
Wasserversuch bei phosphorvergifteten 










































































Einfacher Wasserversuch 
Harn Hb Serumeiweiss | 4 Stunden 
“ioe l [z= 
2] 22 |. |S] ¢ esa F 
ALS Rs rs) . 8 N ) Ss ie P| a5 
2 3 0 2 ~ | & oc Ss 1% 8 @/d Bs 
%| #<dé 51 8] 8S | ES] y& | ES) Fe] & Pezis gs 
Bas | 2/5 |] eles] * esl b | & eedlgez 
2) SN & a 7) a > Sadi 2 
“i | | - ida - 
- ecm } cem | _ kg | g 
| | (A) | 
F Vor 15 | | 5,902 0,575 15,400 
1000 ccm Wasser per os enshten. | 
3 13,64/+ 0 | 5,531/— 6,3] 0,585 
; Me 13,94|+ 2,2| 5,837|— 0,1| 0,610 
a 1 Be. 112 | 1010 | 13,08|— 4,3) 5,640|— 4,4/ 0,610 396 
| 4, 28t. | 166 | 1008 | 13,36|— 2,1| 5,749|— 2.6] 0,580 - 
2! ” 3st.| 64] 1008 | 13,36|— 2,1| 5,749|— 2,6! 0,580) (B) 
” 48t.|’ 32 | 1014| 13,08|— 4'3/ 5,749|— 2/6| 0,595|+126 | 15,200 
 6St.| 32] 1014 13,08 | 43 | 6,749|— 2;6 0,500) | 
~ l | | | | (A) | 
Vor 5 | 1020 | 12,80 7,675 | 0,610 13,750 
.| 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt. 
| Nach 15/ 2,80|+ 0 | 7,438/— 3,1| 0,595 
on ae 11,96 |— 6,6| 7,092|— 7,6| 0,580 
SIS}, 18t.| 45 | 1008 | 11 "66 | — 8,9| 7,092 |— 7,6 0,570 547 
=| * est.| 94! 1008 | 11,96|— 6,6 7,222 |— 5,9| 0,570 | 
Bl lw 54 | 1007 11,96 |— 6,6 7,049 |— 8,2 0,585 | (B) 
» 48t.| 10 | 1006 | 11,96/— 6,6 7,864 |—10,7| 0 0,595 |-+-297 | 13,500 
» OSt.| 95 | 1005 | 11,96|/— 6,6 er 6 9,9 vad | 
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diire Hydriimie fehlt bei den meisten Fiillen ; das Serumeiweiss nimmt bei 
initieller Hydriimie relativ weniger ab als Hiimoglobin, bei terminaler Blut- 
eindickung relativ mehr zu. Alle diese Verhiiltnisse bei gesunden Hun- 
den sind genau dieselben wie bei gesunden Menschen. 

Die Veriinderung des Serumchlors ist auch gleich. 
treffende Erkliirung bei Menschen auch fiir Hunde. 

Ferner habe ich den Einfluss des Novasurols auf an chronischer Phos- 
phorvergiftung leidende Hunde beobachtet, wozu ich den obigen gesunden 
Hunden, wie in der I. Mitteilung ausfiihrlicher besprochen, 0,5 % iges Phos- 
phorolivenél, im Anfang einmal 4 ccm, dann es allmiihlich bis auf 15 ccm 
steigernd, mit je 4—5 Tagen Pause per os gab, wodurch nach 2 oder 3 Mo- 
naten Ikterusharn, Bilirubiniimie usw. bei ihnen auftraten. 


Drum gilt die be- 


4. 


Hunden ohne u. mit Novasuroldarreichung. 





Novasurolwirkung auf Wasserversuch 

































































Harn | Hb Serumeiweiss | a Senden | 
8] Be | | z s Sole vw & 
| 9 |. | 3 » |An|] §& [eerie s) § 
ze /f/E|s Ex! ., | Ex) eS] 2 leeeees] ¢ 
c| Be | Sy Sige] @leecleé 9 REBEte 2 
+ s oe Ca " on &.s Sen z g asm he | g 
> RD a | | a — he = sk | _ 
ccm | | cem | kg | g | 
Nl ae | | | | al | (A) | Leticia 
Vor 52/1022} 9,96 | 4,681 0,575 | | 14,800 Bilirubin- 
1000 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- | index nach 
muskuliir eingespritzt. Meulen- 
& Nach 15/ 9,40|— 5,6{ 4,507|— 3,7| 0,585 gracht 
A} » 30 | 9,12 |— 8.4 4.441 | mre 0,570 | | | (B. I.) 15 
| 2 18t. 1641008) 9,40/— 5,6| 4,550|— 2,8| 0,585 | 507 | Gmelin # 
cil » 28t.| 2631006) 9,40 /— 5,6 | 4.812 + 2,8 0,585 | 
» 38t.| 80/1010) 9,68|— 2;8 | 4,747 | + 14 0,605 | (B) | 
» 48t| 861012 9,96 + 0 | 5,401 |+15,4| 0,595|— 93 | 14,200 
, 5St. 751024 9,96|+ 0 | 5401 +15,4 0,595 | | | 
| | | 
| | thosd 1208) | 7s00}  joesol  |adsoo : 
Vor 7/1024) 11,08 | 7,589 0,620 | | 14,200) B.I. 7, 
| 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- | Gmelin + 
5 | muskuliir eingespritzt. 
= Nach 15/ 11,96 |+ 7,9| 7,826 |-+ 3,1/ 0,620 | | 
"| » 30 11,08 '|+ 0 | 6,962|— 83! 0,600 | | 
| 3 18t.| 15011005) 11,36 + 2,5| 6,854|— 9,7/ 0,610 10 
at » 20 125)1020) 11, 36 |-+ 2,5| 6,962 — 8,3 0,595 
#/ ” sst{ 14011004! 11,08 + 0 | 7,049|— 7,0] 0,590 (B) 
» 48t.| 1361007) 11 66 + 5,2 7,027 |— 74 0,590 — 51 13,700 
|» 58 Bofl02s 11,66 + 5,2| 7,416|— 23 0/06) | | 
| 
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Einfacher Wasserversuch 
Harn Hb Serumeiweiss | 4 Stunden 
| lg. |e 2 | 
wlz| 22 | 3 s cae FP 
wa) 4 % | s 2 2. /45| & |BRoES 
a| 3é |S | 5 |EX] og | BS) Fe]  PSze ss 
E| 3s ~\-e|]% |Ss| ” |€s 5 g | ReRicSy 
>| | 2 = | = 5B S68 ap : 
| ecm ecm kg | g 
| | l | l | | (A) 
Vor 5 | 1016 | 11,08 | 6,401 | | 0,590 | | 16,600 
: 1000 cem Wasser per os eingefiihrt. | | | 
2) Nach 15/ 10,52|— 5,1| 6,336 |— 1,0/ 0,580 
Pas Bee 9,96 |—10,1| 6,011|— 6,1| 0,575 | 
=) 4, 18t.| 58] 1008] 9,96/—10,1| 6,076|— 5,1] 0,600} 95 
m/ | 28t.| 75 | 1006 | 10,52|— 5,1| 6,250|— 2,4] 0,580| ' 
%)  y BSt.| 30 | 1010 | 10,52|— 5,1) 6,444 /-+ 0,7| 0,585 (B) 
» 48t.| 42 | 1008 | 10,52/— 5,1) 6,466 + 1,0) 0,575 +295 | 16,70 
» St. | 44 | 1008 | 10,80/— 2,5) 6,444|+ 0,7| 0,600 
| } | 
— i | | r | (A) | 
Vor | 6 | 1024 | 11,08 6,142 | | 0,610 14,000 
&| 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt. | | | 
=| Nach 15/ 11,08|+ 0 | 5,837|— 5,0| 0,615 
<“]-)  ,, 307] 10,52 |— 5,1) 5,857 |— 4,6| 0,600 | 
=, 18t.| 93| 1006 | 10,30|— 2,5| 5,771'— 6,0| 0,610 | 118 
3)» 28t. | 80 | 1009 | 10,80 /— 2,5) 6,055 |— 1,4/ 0,610 | 
“ _ | 55 | 1007 | 10,80'— 2,5| 6,163|+ 0,3| 0,610 (B) 
» 48t.| 10 | 1008 10,80 — 2,5| 6,075|— 1,1| 0,610/+262 | 14,150 
» 5St.| 7 | 1020 | 10,80,\— 2,5} 6,076|— 1,1] 0,610 | | 





Wie aus dem Abschnitt der Harnmenge in Tab. 4 ersichtlich, ist die 
Menge der 4 stiindigen Harnausscheidung der durch phosphorvergifteten 
Hunde beim Wasserversuch allein immer schlecht, niimlich nur 25-59% 
des einverleibten Wassers. Der Grad der Kérpergewichtsverminderung 
wiihrend derselben Zeit betriigt 200-295 g. Aber nach Novasurolgabe 
wird ihre Harnausscheidung bei jedem Falle gut und normal (80-120% 
des einverleibten Wassers) ; auch die Menge der extrarenalen Wasseraus- 
scheidung vermehrt sich meist infolge dieses Mittels ; folglich nimmt das 
K6rpergewicht um 500-1000¢g ab. Diese Tatsachen diirften beweisen, 
dass bei lebergeschiidigten Hunden infolge der Wasserhaushaltstérung der 
K6rper eine grosse Menge Wasser enthiilt. 

Betreffs des intermediiiren Wasseraustauschs stelle ich hier, wie vor- 
her, die durchschnittlichen Vermehrungs- und Verminderungsprozente des 
Hiimoglobins und des Serumeiweisses in jedem Stadium beim Wasserver- 
such gegeniiber den Anfungswerten tabellarisch zusammen : 
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Novasurolwirkung auf Wasserversuch 
Harn Hb —_| Serumeiweiss 4Stunden | 
rT | . 16 |e HSae aw 
‘ as rs) ° N N A= & 'é to Ez S| 5 
S ; to | & gS, = Lo tT |9G ¢ S| 
F| se | § i = Ex | “4 | Es 5% ; ere ; 
Bh eS iS] | Ce | ds | es g |RSmM ise 9! = 
5 go al a oo = | Ss Zz % e< "i Z| = 
2; SN wR a A |s © Mase gs] mf 
j | | i oe 
ccm cm | kg | g 
| | | | | | | (A) | | 
Vor 10/1018) 11,08 6,241 | 0,600 | 16,900 B.I. 9. 
| 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 cem Novasurol intra- | Gmelin +4 
= muskuliir eingespritzt. 
3 Nach 15 11,66 |+ 5,2| 6,314/+ 0,7{ 0,595 | 
“. 10,52 |— 5,1 | 6,076 |— 3,1| 0,590 | 
5) 3 18t| 661008 10,24/— 7,6) 6,250/— 0,3) 0,590 | as 
| 4. 28t| 123/108! 10,24 7'6| 6,379|+ 1.7| 0,585| ae 
&) ” 38t| 1541007] 10,52 — 5,1| 6,466|+ 3,1| 0,595 | (B) 
| * 48t| 2151006 10,52 — 5,1| 7,006|+11,7| 0,600 — 63 | 16,350 
| » 58t ognols 10,80 25 7,088 |+12,2 0,600 
| 
l | | | | | | (A) _ ana 
Vor 30/1002) 10,52 | 5,510 0,625 | | 14,500 B.I. 9, 
,.| 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 1 ccm Novasurol intra- | Gmelin tt 
x muskuliir eingespritzt. 
= Nach 15/ 11,36 |+ 8,0) 5,305|— 3,7/ 0,600, 
| » 30 10,24|— 2,7| 5,414|— 1,7| 0,610| | | 
F| » 18) 1101004 1052/+ 0 | 5,327\— 3;3| 0,625 see 
~i| }, 28t| 250.1002) 11,08 | 4 yl | 5,662 |-+ 2'8| 0,625 | 
“1 " 88t| 521004 11,08/+ 5,1| 5,749|+ 4,3) 0,615 | (B) | 
|  48t| 801008 11,66|-+-10,8| 6,033|+ 9,5| 0620+ 8 | 13,000 
” 5 St! 801010 11,66/+10,8| 6,142|+11, ‘5 | 0,620 








Stadium d. initiellen Hydriimie 


»» primiiren Bluteindickung 


” ” 


sekundiiren Hydriimie 


Wasserversuch Wasserversuch 
allein mit Novasurol 
Hb. Serumeiw. Hb. Serumeiw. 
—7,1% —5,7% —4,7% —3,5% 
—4,1% —3,7% —2,1% —3,2% 
—4,6% —2,5% =F 1,4% 4 + 4,79 0 





”» ” 


terminalen Bluteindickung 


CDas Bild dieser Hydrimie 


fehit meist.) 


= 3,4% — 3,24 


(Das Bild dieser Hydramie 
feh]t meist.) 


re cia 
2% +2,7% +9,2% 


Also wird das Blut in jedem Stadium durch Novasurol im allgemeinen 
weniger verdiinnt, besonders bei terminaler Bluteindickung wird es so dick 


wie bei den gesunden Fiillen. 


Serumeiweiss nimr 


nt bei initieller Hydrii- 


mie relativ weniger ab als Hiimoglobin und wird bei terminaler Blutein- 


dickung relativ mehr eingedickt. 
je einem Falle ein, ohne wie mit Novasurol. 
mit dem Einfluss dieses Mittels auf den intermediiiren Wasseraustausch 


Und sekundiire Hydriimie trat nur bei 
Alle diese Tatsachen stimmen 
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Leberkranker beim Wasserversuch fast genau iiberein. Die Veriinderung 
der Serumchlormenge ist auch beinahe gleich. 

Also erkennt man, dass obwohl ich hier relativ gréssere Novasurol- 
menge angewandt habe als bei Menschen, dies Mittel die schlechte Harn- 
ausscheidung der Hunde infolge Phosphorvergiftung bzw. Leberfunktions- 
stérung beim Wasserversuch verbessert und, die starke Hydriimie, eine 
Charakteristik fiir die Stérung des intermediiiren Wasseraustauschs, im 
allgemeinen vermindert, zumal im Stadium der terminalen Bluteindickung 


das Blut stiirker eindickt. 

Beim Vergleich des Novasuroleinflusses auf die Leberfunktionsstérung in meinen klini- 
schen und tierischen Versuchen mit den betreffenden Ergebnissen meiner Vorgiinger erkennt 
man, dass meine Resultate mit der Ansicht von Pollitzer u. Stolz, Weiss” u. a. iiber- 
einstimmen, dass niimlich dies Mittel die schlechte Harnausscheidung verschiedenartiger 
Leberkranker in verschiedenem Grad verbessert und grosse Kérpergewichtsabnahme be- 
wirkt. Der Ansicht Sax]s* u. a., dass dieses Mittel nur bei Leberzirrhose wirke, kann ich 
nicht zustimmen. Wenn ich auch die wichtigere Literatur iiber den intermediiiren Wasser- 
austausch Leberkranker bei Novasuroldarreichung zurzeit noch nicht in der Hand gehabt 
habe, so méchte ich, nach den bisherigen literarischen Angaben bei einigen anderen klini- 
schen und experimentellen Krankheiten und nach meinen eigenen Versuchsergebnissen, 
doch behaupten, dass Novasurol, wie schon erwiihnt, in grésserer Menge gewebsquellend, in 
kleinerer Menge aber gewebsentquellend wirkt und den Grad der Hydriimie Leberkranker 
beim Wasserversuch vermindert, wobei m. E. seine Einwirkung aufs Gewebe und die diureti- 
sche Wirkung auf die Niere in Wechselbeziehung zueinander stehen. 


Tabelle 


Wasserversuch bei gesunden Menschen 












































® Einfacher Wasserversuch 
£ | Harn Hb Serumeiweiss | 4 Stunden 
Sle] 32 | | S | s Bale x 
Ae) Se) Ble] _ |e s |45/ 2 [ERs es 
Rye] S2 |.8 | 8 | so | BS! y | ER) Sw) SE eee as 
12] 38 |) 2) 2) = ies] *lesis | @ [kemicey 
Ei,° oe ine 5 q oa 
wer™ | 6 eh] A S igsh 2 
. es | com | 3 
| | | | (A) | 
Vor 80 | 1012 | 14,24| 7,978 0,590 55,918) 
- | 1000 ccm Wasser pe os eingerfiihrt. | 
Si Nach 15/ 13,64 |— 4,2| 7,610|— 4,6| 0,585 
eget] 1» 30” 13,08 |— 8,1] 7,373|— 7,6] 0,580 
| [>] »» 1St.| 270 | 1002 | 13,64|— 4,2| 7,394|— 7,3| 0,620 || 798 
tdJos} » 28t| 490 | 1001 | 14,52|+ 2,0) 8,303|+ 4,1| 0,595 | : 
‘|| » 38t) 120 | 1002 | 14,52|+ 2,0| 7,610|— 4,6| 0,590 (B) | 
» 48t| 40/1012 | 14,24/+ 0 | 7,632/— 4,3/ 0,600/+ 80 | 55,199) 
” 5St| 50 | 1016 | 1430|+ 3,9| 7,805 - 232] 0,580 
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B. Einfluss des Theocins auf den Wasserhaushalt gesunder und 
leberkranker Menschen und Tiere. 


Anstatt des Novasurols wurde in den folgenden Versuchen 10 cem 
4%iges Theocinum natrioaceticum intravenés injiziert und die Wirkung 
auf den Wasserversuch beobachtet. Die Untersuchungsmethode war die- 
selbe wie bei obigen Versuchen. 


1, Versuch bei gesunden Menschen. 


Wie bei Novasurol vergleiche ich die Ergebnisse von 5 Fiillen Gesun- 
der beim Wasserversuch mit denen bei Theocindarreichung. 

Aus der Kolumne der Harnmenge in Tab. 5 ersieht man, dass die 4 
stiindige Harnmenge bei jedem Falle durch Theocin vermehrt wird, und 
dass der Unterschied zu der ohne Theocin in minimo 70 ccm, (Fall 3) in 
maximo 504 cem (Fall 6) und bei den iibrigen Fiillen (Fall 2, 7 u. 10) 
mehr als 200 ccm betriigt. Die Kérpergewichtsabnahme bei jedem Fall 
war in ungefiihr 4 Stunden beim Wasserversuch allein 615-718 g, stieg 
aber bei der Darreichung dieses Mittels bis zu 700-1600 g. Jedoch ist der 
Einfluss des Theocins auf die extrarenale Wasserausscheidung meist nicht 
so betriichtlich wie bei Novasurol. Deshalb ist die Hauptursache fiir diese 


5. 


ohne u. mit Theocindarreichung. 





Theocinwirkung auf Wasserversuch 





























Harn Hb | Serumeiweiss 4 Stunden 
& ' , son <=> | ‘ei 
s Be ~ s Scio ¥ 
RE - | Fi, me a tBpe~ ahs 
3 or So 2 | 3 = As| = |SSolses 
5 sé r=) 2 —- | gr o> Ss A) pea 3/5 2's 
S| 2f S/o} 2st] esr eM! & Se sess 
2| $& = : | Ss es & gE sam Seg 
s| 8 fi i A |S | £ bes 2 
> 4 — M a nal 3 
eo | oom | os ae WE Sees ST |g 
| | | | | | | (A) 
Vor 70 | 1022 | 14,24 7,438 0,655 | | 56,700 


1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
venés eingespritzt. 


S | Nach 15/ 14,24|+ 0 | 7,479|+ 0,6/ 0,620) 

=| 3 14,52|-+ 2,0| 7,479|+ 0,6) 0,580| | 

> | 5, 18t.| 240 | 1010 | 14,80|+ 3,9| 7,697/+ 3,5| 0,610 i 
is |» 28t.| 290 | 1006 | 14,80|+ 3,9) 7,762|+ 4,4) 0,615| | heen 
| |’ 38t.| 520] 1001 | 15,08|+ 5,9| 7,805|+ 4,9) 0,590) 


(B) | 
7,740|+ 4,1) 0,590|—180 | 55,100 
7,826 /+ 5,2| 0,610| 

} 





» 5St.| 90| 1012 | 15,08 


+ 5,9 

















», 48t. | 130 | 1006 ie 3,9 





} 
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Einfacher Wasserversuch 








ame, Lj , Geschlecht 


Versuchsdatum 


Nr. 


+ 
* 























1000 cem Wasser per os eingefiihrt. 



































Harn | Hb Serumeiweiss 4 Stunden 
2 5 ls=_| ms 
Be | 2 s igtsele »¥ 
€ © 3 | Fr axe a (Bees es 
“ei siel. | 3. | as| se l[sfels ez 
TE S | co S EN | o EN | Bool & ae £ a3 
- pe > S 3) g SS 
G8) 2) g = |e ea | § % |pam SEY 
t > tCOsosm 3 
eBpaeb ww. 

cem | cm | kg | g 
| (A) | 
Vor 60 | 1020 | 14,24| 8,021 | 57,638| 










































































“18 & Nach 15 13,94|— 2,1 7,697 |— 
a as 36 |— 6,2] 7,950 |— 
we 410 | 1002 | 3,94 |— 2,1| 7,589 |— - 
. 580 | 1002 | 1424 | + 0 | 7,783|— O85 
7 70 | 1013 | 13 94|— 2,1) 7,870 |— (B) 
» 48t} 30 | 1024 14,24/+ 0 7,783 |— 56,959 
a 58 | 1026 oe 14,24 [2 0 7,783 |— | 
Ree fon as - {Aa | 
Jor 194 | 1027 | 12, 12,52 | 8,345 | 59,504! 

3 1000 ccm Wasser per os dentine: | 
_[a Nach 15 | 13,08|+ 4,5| 8,838|+ 

ail » 2 | 12,24|— 2.2] 8,043|— : 

a J 270 | 1006 | 13,94|+11,3| 8,601/+ | $30 
7] 540 | 1001 | 1424/413,7| 8.751|+ — 
l=) ” 274 | 1001 | 13,36/+ 6,7) 8,430|+ (B) 
ght 192 | 1004 | 13,64|+ 89} 8,729|+ 5 | 58,889 
| nn 110 | 1010 | 13,94}-+11,3} 8,729 /+ | 

oe ee l (A) 
Vor 170 | | | 7,762 43,630 

Fl Fe 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt. 
nla Nach 1 l | 11,08 |— 7,4) 7,502 |— 

lois! 4 10, 52 |}—12,0} 7,243 |— 

IBY 390 | 1002 | 15,80|— 97| 7 567 |— 2 . 
¥ F * 500 | 1001 | 12'80|+ 7,0| 8,064|-+ 3, 50 
tS] 210 | 1001 | 12,24 |+ 2'3| 7,848 |+ (B) 

* | 1007 | 11,96\+ 0 | 9,891 + 42,920 
a 90 | 1007 | 12,52 |+ 4,7] 7,891 |+ 
| | 
(A) 
Vor | 70 | 1025 | 16,20] 3,8: 61,429 

3 1000 ccm Wasser per 0s i 

1 
1 Nach 201 15,64|— 3,5) 8,515|— 

slisim| » 15,36 |— 5,2] 8,515 |/— 

=| “ ie 200 | 1010 | 15,92|— 1,7| 8,538 |— 430 
His] » 740 | 1001 | 16,20\+ 0 | 8,836|+ 
wl] 250 | 1004 | 16,20|+ 0 | 8,815|— (B) 

e 48, 50 | 1018 | 16,20|+ 0 | 8,751|— 60,759) 
“ 40 | 1022 + 0 | 8,922/+ 











Studien iiber den Wasserhaushalt bei gestérter Leberfunktion. ITI. 459 





Theocinwirkung auf Wasserversuch 





ausscheidung | 


) asser- 


Versuchsdatum 





US 




















Harn Hb Serumeiweiss 4 Stunden 
‘ mse nee oor 
22 3 | § wae .gs 
| 2 ‘ s } i = 7 me x) Bw 1845 
-"s a iit = ‘cs /] HS |oGols sez 
= S q = ~ © y > qa“ a2 tot lk FS 
ws : r eo!) aS | , & os = ep | a 4 | 2 
2S ~ ao) =< | @ | % y s q Se SE ee 

ss s P ie, | ft & x Raise 
se P| 2 oo © .s | .8 Ls} | z a te 
— | ,, s 

| @ Q | va 5 cask b= | 
ke |e ween § 

| = ae ee | 
cem | ae _|_ ccm |_ kg i 

| | F | "I | 

Vor 60 | 1016 | 13,64 7,675 | 0,650 32,800 

, 


1000 cem Wasser per os e ingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 


ven6s eingespritzt. 






















































































~ | 
S | Nach 15/ | 15,08 |+10,6| 8,021 /+ 4,5| 0,625) l 
“ » 30 | | 13,94|+ 2,2] 7,740|+ 0,8 | 0,620| 
4 » 18t.| 340 | 1004 | 15,36|+12,6| 7,805|+ 1,7| 0,640 | 540 
~ » 28t. | 240 1002 15,92 +16,7 7,870 |+ 25 | 0, 1630 | i 
a » 38t. | 260 | 1003 | 15,36|+ +12'6| 7978|+ 3,9| 0,650) 
” 48t.| 120 | 1010 | 14'80|+ 8,5| 8,021) i+ 4, 5 | 0,630 |—160 | ss, ie 
” 5St.| 160 | 1003 | 15,36 +12,6 I+ 62 0,620 | 
| 
| | | x | | [ (A) 
Vor 30 | 1016 | 12,80 8,042 | 0,590 | 38,450 
1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
vends eingespritzt. | 
Nach 15/ | 12,52|— 2,2| 7,740|— 3,8| 0,555 | 
» 307 | 1224|— 4.4] 7,695|— 4.3| 0,550! | 
» 18t. | 970 | 1001 | | 14'80 |-+15,6| 9,115|+13,3| 0,575 | = 
» 28t.| 310 | 1002 | 13,64|+ 6,6 8,558 + 6,4) 0,580 1“ 
», 38t.| 230 | 1004 | 14,24/+11,3] 8,086 |+ 0,5] 0,560 (B) 
» 48t. 370 | | 1004 | 14,52 +13,4| 8,730|+ 8,6| 0,570|—780 | 57,440 
» 5St. 70 | 1002 | 14,52 +184] 8,430 |+ 43 | | 04580| | | 
| 
l | | | | l | (A) | 
Vor | 60 | 1016 | 11,96 8,215 | 0,605 44, 400 
1000 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
FS venés eingespritzt. 
& | Nach 15/ | | 12,24{+ 2,3) 8,284|/+ 0,8| 0,580 | 
i » 307 | | 1252/4 4:7| 8515 + 3,7) 0,580 
S| » 18t. | 170 | 1010 | 13,36 |+11,7| 8,815 |-+ 7,3| 0,595 | | 420 
: » 28t.| 570 | 1002 | | 12,80 + 7,0 8,815|+ 7'3| 0,600 — 
S » 3St.| 600 | 1002 | 12,52|+ 4,7| 8,729 + 6,3) 0,580 | (B) 
” 48t.| 200 | 1006 | 12,80|+ 7,0] 8,836 |+ 7,6| 0,575 |—540 | 43,540 
» OSt.| 120] 1010 | | 1308 + 9,4 eee 477| 0,590 | | 
| | 
| 45 porig |osss| | eoyr 
Vor 45 | 1022 | 15,64 8,687 | 60,7 700) 
1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin i intra- 
S vends eingespritzt. | 
& | Nach 15/ ao fof 1 — | = 
es 16,20|+ 3,6} 9,095|+ 4,7| 0,57 
> » 18t.| 490 | 1006 | 17,08/+ 9,2| 9,095|+ 4,7| 0,5 70 345 
; » 28t. | 590 | 1001 | 15,92/+ 1,8] 8,943|+ 2,9| 0,560 
S| ” gst} 300] 1003 | 15,92/+ 1:8| 9,008|+ 3,7| 0,585 (B) 
» 48t.| 125 | 1003 | 16,20/+ 3,6/ 8,836|+ 1,7 0,565 | —505 | 59,850 
» 58t.| 45 | 1013 | 17,36|+ 1/0] 9,200/+ 5,9 0,570| 
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Kérpergewichtsabnahme notwendigerweise in der Zunahme der renalen 
Wasserausscheidung zu suchen. 

Dann habe ich den Einfluss des Theocins auf den intermediiiren Was- 
seraustausch beobachtet, und zwar zuerst, wie sich die Blutkonzentration 
(hauptsiichlich des Hiimoglobins) beim Wasserversuch allein infolge dieses 


Mittels zeitlich verindert 
(Fig. 3). Nach Injektion 
des Theocins tritt bei den 
meisten Fiillen in dem der 
initiellen Hydriimie ent- 
sprechenden Stadium diese 
Hydriimie nicht ein, son- 
dern das Blut wird so- 
gleich betriichtlich einge- 
dickt. Fall 6, bei 


initielle Hydriimie, 


dem 
wie 
beim Wasserversuch allein, 
sogleich nach Injektion des 
betreffenden Mittels 
scheint, bildet eine Aus- 
Im Stadium pri- 


er- 


nahme. 
mirer Bluteindickung wird 
der Eindickungsgrad im- 
mer grésser. Auch Fall 6, 
die Ausnahme bei initieller 
Hydriimie, zeigt in diesem 
Stadium stiirkere Blutein- 
dickung als beim Wasser- 
versuch allein. | Sekundiire 























€ c 
as o—e Hb 
Z 5 @--—---e Serumeiweiss 
RE & o-—---@ Serum NaC 
5 o——« Harnmenge 
ry age arr ate - Spez Gewicht d Harns 
1 == 
- 3 
134 | gs H 
2s 
8 £ 
See 
13,0} 
Serum 
cwess 
* 
126} 88 
122}-84 
Harn 
menge 
cm 
ns 600 4 
le 
400 4 
w+ 
Spez. Gew 
200-4 1020 
1010 
100-+ 1000 
L 4. 4. 4. i 
0 2 3 4 5. Zeit in Stunden 
Fig. 3. Theocinwirkung auf die Blutkonzentration 


beim Wasserversuch an gesunden Menschen. 
(Fall 7, Tab. 5.) Vegl. Fig. 1. A. 


Hydriimie kann man fast immer wahrnehmen, nur bei je einem Falle 


ohne wie mit Theocin fehlt diese Hydriimie. 


tritt ausnahmslos auf. 


Terminale Bluteindickung 


Diese Veriinderungen der Blutkonzentration mit Theocin seien noch 
genauer, d. h. durch Zahlen, mit denen ohne Theocin verglichen, oder die 
durchschnittlichen Vermehrungs- und Verminderungsprozente der Hiimo- 
globin- und der Serumeiweisswerte gegeniiber den Anfangswerten in jedem 


Stadium bei beiderlei Versuchen tabellarisch zusammen gefasst : 
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Wasserversuch Wasserversuch 
allein mit Theocin 
Hb. Serumeiw. Hb. Serumeiw. 
Stadium d. initiellen Hydriimie —6,8% —4,5% + 2,0% +1,4% 
a » primiiren Bluteindickung +5,1% +1,7% + 9,8% +5,4% 
= » sekundiiren Hydriimie +-1,1% —0,8% + 53% +4,0% 
vs » terminalen Bluteindickung +-4,02% +0,4% +11,5% +-5,4% 


Aus obigen Zahlen ist selbstverstiindlich leicht zu ersehen, dass Theo- 
cin iiberhaupt die beim Wasserversuch allein vorkommende initielle Hyd- 
riimie im entsprechenden Stadium nicht nur vermindert, sondern viel- 
mehr das Blut eindickt. Auch im Stadium der primiiren Bluteindickung, 
der sekundiiren Hydriimie und der terminalen Bluteindickung zeigt der 
Bluteindickungsgrad im allgemeinen ebenfalls hohe Prozente nach Gabe 
dieses Mittels. Aber seine stiirkste Wirkung auf die Bluteindickung tritt 
gleich nach seiner Injektion ein. Kurz, Theocin dickt das Blut gleich 
nach der Injektion ein, anders als Novasurol, und vermindert den Grad der 
initiellen Hydriimie, die nur selten erscheint. Aber auch danach, in allen 
folgenden Stadien, steigert das Mittel den Grad der Bluteindickung im all- 
gemeinen betriichtlicher als beim Wasserversuch allein. Theocin wirkt also 
bluteindickend wie Novasurol, aber schon im Anfangsstadium am stiirksten, 
wiihrend die grésste Wirkung von Novasurol erst einige Stunden nach In- 
jektion eintritt. Uberdies ist das Vermehrungsprozent des Hiimoglobins in 
jedem Stadium im allgemeinen grosser als das des Serumei weisses, umgekehrt 
wie beim Novasurolversuch, und zwar grdésser als das beim Wasserversuch. 

Die Veriinderung des Serumchlors ist fast dieselbe wie bei Novasurol. 
Niimlich gleich nach der Injektion sinkt das Serumchlor einmal, steigt 
dann, sinkt wiederum langsam ein wenig, um im Stadium der terminalen 
Bluteindickung wieder zu steigen. 

Die Wirkungsmechanismus des Theocins auf den intermediiiren Was- 
seraustausch beim Wasserversuch ist sehr schwierig zu erkliiren, wie beim 
Novasurol. Aber daes vielfach bestiitigt ist, dass Theocin in kleiner Menge 
gewebsentquellend und auf die Niere diuretisch, aber in grosser. gewebs- 
quellend und auf die Niere diuresehemmend wirkt, kénnte man daraus 
schliessen, dass es, wie Novasurol, auch auf die Leber, je nach seiner Menge, 
bald quellend, bald entquellend einwirkt. Wie liesse sich dann der Ein- 
fluss des Theocins auf den intermediiiren Wasseraustausch Gesunder beim 
Wasserversuch erkliiren ? 

Dass Theocin beim Stadium der initiellen Hydriimie des einfachen 
Wasserversuchs Blut eindickend bewirkt oder diese Hydriimie vermindert, 
liesse sich méglicherweise hauptsiichlich der quellenden Wirkung dieses 
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Mittels auf Gewebe und Leber zuschreiben. Denn, weil die Harnmenge in 
der 1. Stunde bei Theocindarreichung in den meisten Fiillen klein ist, liisst 
sich keine sekundire Bluteindickung infolge Diurese denken. Dass die 
primire Bluteindickung stiirker eintritt als beim Wasserversuch allein, ist 
wahrscheinlich durch Fortsetzen der schon im vorhergehenden Stadium 
stattfindenden Gewebs- und Leberquellung bedingt. Die Blutkonzentra- 
tion bei sekundiirer Hydriimie ist viel stiirker als beim Wasserversuch all- 
ein. Aber weil die Theocindiurese bis zu diesem Stadium nachliisst, so 
muss die Wirkung des eingespritzten Theocins grésstenteils verschwunden 
sein, folglich Leber und Gewebe entquellen. Also ist die Wassermenge, 
welche die Leber in diesem Stadium ins Blut absondert, etwas iiberschiissig 
gegeniiber dem Wasserbedarf der Niere bzw. des Gewebes ; daher kommt 
wahrscheinlich die betreffende Hydriimie. Der hohe Grad der terminalen 
Bluteindickung diirfte hauptsiichlich darauf zuriickzufiihren sein, ganz wie 










































































Tabelle 
Wasserversuch bei Leberkranken 
& Einfacher Wasserversuch 
E Ham | Hb |Serumeiwiess| 4 Stunden 

ielel| z. le: | tele a 

vl -| sors| BE ; 8 N i ome 2 sate. 5 

A\.zia{2| “4 & | = g e “S| m |SeolSe3 
Pee S28) 8) S|] Ss | ES o | S| Ee] = Besa as 
sf) 38 |All a] S1Ss] ~ |Ss8] 5 q |Ramige sy 
5 wd N Bo: D = 1S - 1 Is 4 
4| P “ 7 e S RasR s 
com | com_| te | 
i 8 | | | | (A) | 

2] [Vor | 150 | 1006) 13,94 | | 6,811 0,615 58,567 
: x a 1000 cem Wasser per os eingefiihrt. | | 
| (nu {3 Nach 15/| 13,08 |— 6,2/ 6,617 |— 2,3] 0,590 

SSI] » 30 13,08 |— 6,2| 6,466 |— 5,1! 0,590 | 

©)" Zl) ,, 18t.! 450 | 1001) 14,24 + 2,2) 6,941|/+ 1,9] 0,585 \ 99 
4 ah:| ,, 28t) 180 | 1001) 13,64'— 2,2| 6,509|— 4,4| 0,600} | See 
BlEV"| » SSt| 120 | 1004 13,94 + 0 | 6,466|— 5,1 0,580 | (B) 

FE » 48t.| 130 | 1005| 13,94 + 0 | 6,725|— 1,3] 0,600/-+-120 | 58,350 
h 5St.| 120 | 1006, 13,64 — 2,2) 6,746|— 1,0| 0,600) 
<< ” | ) ’ ’ ) ’ | 
! | 
g | | | | | (A) | 
| |Vor 210 | 1006, 11,66 6,401 | 0,600 58,340 
E <le 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt. | 
q 
20 | |= |Nach 154 —|j—|{-— | —|— 

s/" leh! 4, 307 10,24 |—-12,2| 6,293 |— 1,7| 0,600 
:/aI-| » 1St| 160 | 1010; 10,24|—12,2| 6,141|— 4,1] 0,580 700 
<|£lei! * 2st| 200 | 1007| 10,52|— 9,8] 6,076 — 5,1] 0,590 , 
s/EI"| 3% 3st| 200 | 1007] 10,52|— 9,8] 5,924|— 7,5| 0,600 (B) | 

a] | ,, 48t| 200 101) 10,52|— 9,8| 6,185|— 3,4| 0,600/|+280 | 57,920) 
I |? Sst 100 | 1010 10,52|— 9,8| 6,374|— 0,3] 0,590 | 
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bei Novasurol, dass die Steigerung der Harnausscheidung diese Blutein- 
dickung verursacht, weil die Harnmenge bis zu diesem Stadium viel grésser 
als beim Wasserversuch allein ist. 

Also ist die Theocinwirkung qualitativ fast gleich wie die des Nova- 
surols, aber jene ist schnell und kurz, wiihrend die Novasurolwirkung.erst 
einige Stunden nach Einspritzung auftritt ; und Novasurol bewirkt im all- 
gemeinen in jedem Stadium relativ gréssere Zunahme des Serumeiweisses 
als des Hiimoglobins, was bei Theocindarreichung nicht der Fall ist. 


2. Versuch bei Leberkranken. 


An 10 Fiillen von Leberkranken (2 katarrhalischer Ikterus, 2 Sal- 
varsanikterus, 2 Lebersyphilis und 4 Choledochuskrebs) in. Wasseraus- 
tauschstérung, habe ich den betreffenden Versuch gemacht. 




































































6. 
ohne u. mit Theocindarreichung. 
Theocinwirkung 4 auf Wi asser versuch 
Harn Hb \f | Gevtemneiweles 4 Stunden 
&| ge | Ss |» Beale » 
3 om & | é gs .e—-Gie, g 
Z RS Pe) - [os 8 A=z| S& |Bwe-eis 
| 32 | ¢ | bis | esl, |e] aul & RSs e as 
~~ S w~ = oy 0 a = S io & & Sia, 
E 3s a Ste =. B5| g 4 BCR nee 
> . > way * 
eem ecm | kg | g_ 
| 1521 |eoa| | ozo] | s,s 
Vor 150 | 1004 | 12,52 6,941 | 0,620 58,455 
1000 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
re) vends eingespritzt. 
3 | Nach 15/ | | 13,08/+ 4,5{ 7,394/+ 6,5/ 0,600 | 
=| , @ | 2,30|+ 2,2| 7092/4 2/2] 0,630) | 
ai . 1m 1060 1001 | 12,24|— 2/2] 7330 |+ 5,7| 0,620] os 
a | » 28t 1004 | 12,52/+ 0 | 6,919\— 0,3] 0,630 . 
a » 38. 240 | 1005 | 12 '30|-+ 2,2] 6,746|— 28| 0,620 | (B) 
» 48t. 70 | 1005 12, 24\— 2,2 6,919 |— 0,3 0'630 '_.900 | 56, wn 
» 5St. 10 | 1006 | 12,62 0 | 6,898 |— 06 0,600 
| 110 | a2 | jewel let 
Vor 110 | 1012 6,293 0,580 61,650) 
= | 1000ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 ccm 4% Theocin intra- 
S venés eingespritzt. 
= | Nach 15/ 9,96 |-+ 2,9| 6,509/+ 3,4! 0,570 
|, 30 10,24|+ 5,8] 6,466|+ 2,7| 0,570 
=| * 1st.| 760 | 1004 | 10,24/+ 5,8] 6,336|+ 0,7| 0,560 600 
| 4 28t.| 430 | 1005| 9,96|+ 2,9] 6,120|— 2,7 0,550 
. » 38t.| 380] 1008] 9,96/+ 2,9] 6,293/+ 0 | 97560 (B) | 
» 48t.| 380] 1008 | 9,96|/+ 2,9] 6,466 |+ 2,7 carol —950 | 60,100 
” 58} 2901 1009 | 9,40/— 2'9| 6.250|— 0,7| 0,570] | 
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Einfacher Wasserversuch 








Diagnose 


Nr. 


ame, Lj., Geschlecht 


Versuchsdatum 


_ Name, 


| 


m. 


A 


~ 9) 
1927 


S. M. 
Salvarsanikterus 


” xX 
o. A. 





57 om. 


Salvarsanikterus 





AI 
4s 


S. E 
4. TV. 1928 





64 f 
Choledochuskrebs 


10. 


SK. 


ein 
: 14. V. 1987 


7 





Lebersyphilis 
927 


° 
> 


31x. 1 





Hb 





| 
| 





entnahme 
Menge 





g/dl 





Zeit d. Blut- 


Sp. Gew. 





Tor 


me 1014 11,96 


1000 cem Wasser per os eingefiihrt. 


” 


” 


» 2 


” 


 * 


iVor 


ach 15/ a — 9,7 


1004 10,52 |— 2,0| 


1004 11,66 |— 2,5 7,848 — 4 
36 |— 5,0 7,810|— 4, 
1014 11,66|— 2,5| 7,891|— 4 


{ 
| 7,308 


1000 ccm Wasser per os eingefiihrt. 


ne 
Vor 


Nach 15/| 


” 


” 


” 


> 
» * 


” 


Vor 


Nach 15/ 
P 


a, 
| 1010 12°80 |— 6,2 | 7/222 





it.) 212 | 1003, 10,24 
5 St. =f 1012, 10,24 — 


1016 13 casa | x 740 
500 ccm Wasser per os eingefiihrt. 
13,36 |— 4,2| 7,783 
13,08 |— 6,2) 7,589 
60 | 1014 13,08 |— 6,2| 7,610 
| 180 | 1002 13,08 |— 6,2 | 7,546 
38 100 | 1008) 13,08|— 6,2) 7,675 
12,08 |— 2 | 7,589 
| 15 3) 4 








12,80 |— 6,2) 7,356 |+ 
11,66 |—14,5 

| 1010 11,66 |—14,5 7,027 |— 
2St., 360 | 1001 12,80|— 6,2! 7,222 /— 


| 








Serumeiweiss | 
| 5 
3 
s | 8 A= 
Bg | @\ a= 
zs | of ES 5 t 
es| 9 [ea] & 
| a. | 8 va 
| Oya 7 | 0,57 Vv 
7,934 |— 3,7) 0,565 | 
— 9,7| 7,718 |— 6,3) 01350 
7,632 |— 7,3) 0,550 
1001 11,66|— 2,5} 7,805 |— 5,2] 0, 575 | 
7 0. y560) 


5 | 0,590 | - 
2) 0 (610| 


“ 


0,7 | 0,590 


5¢ 


7 17 8 /— 1,8 0,585 | 
3,9 | 0,595 | 
1,2 0, 570| 


— 8,2! 7,286/— 1,1 0,600 





2 | 8,965 | 
500 cem Wasser per os eingefiihrt. 


9,68 |— 8,0| 8,644 |— 
9,68 |— 


8,0 8,7 772 
t 0| 9,029!- 
— 1,3) 9,029 + 
— 2,7| 

2.7 





8,558 |— 4,5| 0,575 


8,794 |— 1, 


- 1,2} 0,590 | - 


29 ° 7 
3,36 ae a 7,373 


+ 0,9 deo} 


0,585 


3,6| 0,580 
— 2,2| 0,580 
- 0,7 0,570 





0,7| 0,555 


8,704|— 2,9| 0,575 |— 
9 


0,580 | 





7,783 








— 2,0] 0,600 


— 0,8| 0,600 
2'0| 0,610 | +580 
+ 0,6| 0,575 


0,600 


0,6 | 0,585 


1,7 | 0,565 
2'5| 0,605 














Koérpergewicht 


Extrarenale 


Wasser- 


ausscheidung 


am Anfang (A) 
u. Ende (B) 


Wasserbilanz 
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Theoci inwirkung auf Wasserversuch 
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Wasser- 
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21. V. 1927 











Harn Hb Serumeiweiss | | 4 Stunden 
g ; re = i | Soo 
2 So } | 1oO | 8 iS<a—jo ww 
C — = | | | a | g =~ = ,& 
BH) Fe tele] ol eel. | del 28] 2 Besiees 
Bb} se | 2/5) SisS)% | sslem| F eegesa 
z is = . | 1 ea) ° Sis | 8 |a<Rigs 
>| * | & av | javi@ | 2 ose! 
} Ma 
Phd | = “Ai 
ecm ecm i 2 
| | | | (A 
Vor 60 | 1014 | 12,80) 7,805 | 0,620 | 46,700 
1000 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleic h darauf 10 com 4% Theocin intra- 
a vends eingespritzt. 
& | Nach 15/ | 12,24|— 4,4) 7,956 |+ 1,9/ 0,610) l 
38° » @& | 11,66|— 8,9) 8,107 |+ 3,9} 0,595 | | 
> » 1S8t. | 680 | 1002 | 12,80\|+ 0 | 8,901 - +14, 0| 0,590 | 260 
": | 9» 28t. | 320 | 1003 | 11 ,09 13 4| 8,344/+ 6,9 0,610 . 
= » 38t.| 390 | 1004 | 11,36|/—11,3| 8,366 |+ 7,2 0,600 | | (B) | 
” 48t. | 150| 1010 | 12,24|— 4,4 8,387|+ 7,5| 0,600|—540 | 45,900 
» 58t. | 220 | 1010 | 12,52 |— 22) 8665 |+-11,0 0,590 | ~_ 
V | 4 9 9, | "oO | = | (A) | 
or 30 | 1015 | 12,2 7,265 0,595 | 46,100 
1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
ce vends ——— 
& | Nach 15/ | 12,52{+ 2,3! 7,351|+ 1,2] 0,590) | 
os » WW | 11,66 |— 47 | 7,265|+ OU | 0,585 | 
> » 18t. | 620 | 1002 | 13,64|+11,4| 7'956|-+ 9,5| 0,615/ 1174 
a ” 2st. | 346 | 1003 | 11,96|— 2/3) 7304 | 8| 0 ,620 , 
a » 3St. | 190 | 1004 | 12,24/+ 0 7,459 |+ 2,7| 0,615 (B | 
» 48t. | 170 | 1006 | 11,66 — 4,7| 7,416/+ 2,1 0,615 |—326 44,600 
” St. | 150 | 1007 | 12,24 | 0 | 776 |— 39 03610 | 








a a Eee | 2 es ~ | (A) 

Vor | 24 1022] 9,68 | 8,323 | | 0,500| | 42,770 

500 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
vends eingespritzt. 




















9. IX. 1927 














Nach 15/ | | 9,68 /+ 0 | 8,430|+ 1,3| 0,570) | 
» 307 9,40 |— 2,9| 8,387 |-+ 0,8| 0,580 | 
” 18t.| 130 | 1006 | 10,52|+ 8,7| 8,687|+ 4,4| 0,550 I s072 
», 28t. | 126 | 1010 | | | 0,560 3 
» 38t.| 46 | 1014 | 9.68) 0 | 8,515/+ 2,3) 0,550 | (B) | 
” 48t.| 50| 1018] 9.68\+ 0 | 9,371|+12,6| 0,550|+148 | 41, 650 
zm | aoe aed + 0 | 8,858 + ns | 
Th) 
Vor 52 | 7,305 0,570 | | 52,530 
| Pp | 








500 ccm Wasser per os a einge fiihrt, gleich darruf 10 cem 49% Theocin intra- 
venés eingespritzt. 








Nach 15/ | 12,24 |+16,3/ 7,913 |+ 14 0,600 | 
» 30 11,36|+ 8,0 7,546 |— 3,3| 0,585 
” 18t.| 100 | 1012 | 11,66|/+10,8) 7,567 |— 3,0/ 0,580 I\ 50 


» 28t. | 380 | 1002 | 11,36 |+ 8,0| 7 718|— 1,1| 0,600 | 





” 38t.| 140 | 1008 | 11,08|+ 5'3| 7'740\— 0'8| 0,610 (B) 
” 48t.| 120 | 1009 | 11,96 +13,7| 7,675|— 1,7| 0,590 |—240 | 52,040 
» 5St.| 120 | 1010 | 12,24'+16,3) 7,675, — 1,7/ 0, 0,500) 
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- Einfacher Wasserversuch 

4] 

3 | Harn Hb _| Serumeiweiss| 4 Stunden 
3 8 ' . —— 7 a ? 7 — _— 

3 " | e Ba 
RAE 2: | | | |, ($.| 8 BSae.r 
a osle] 3a | &| E| | Be |ee| aS] B IBESIERS 

Als) SEE} S| S| BE oo | BS) ES) GREE ES 
6) 3¢ |=) 2a] = |S8| ” $4 5 | & |pee ges 
s| fe) S D 1a =) G = hogs 3B 
A| ‘ | | > Ma "| & 
SEE jeem} | | com | kg | g 
| | | | | | | (A) | 
| \Vor | 20] 1020, 14,80) | 8,622 0,585 | 51,900 
= x],_| 1000 ccm Wasser per os eingefiihrt. | 
"S/S Nach 15’ 13,08 |—11,6| 8,580/— 0,5| 0,570 
wie! » 30 13,08 |—11,6| 8,301|— 3,7) 0,560 
=| |EFE) ,, 1St| 200 | 1006 12,24|—17,3/ 8,021 |— 7,0) 0,595 eo 
34/34! >” est) 470 | 1001| 12,24/—17,3| 8,253 |— 4,2) 0,560 . 
jis} ,, 38 170 0 1002) 12;52/—15,4 8, 194|— 5,0} 0,560 (B) 
| | | ,, 48t. 1010| 13,36|— 9,7| 8,344|— 3,2| 0,590 | +100 | 51,350 
| gar 5 St. m0 | 1018 18,08 |—11,6} 8, 8,72 at 12 0,620 | 
| | 
| | | | (A) 
Vor 52 | 11,96} | 8,344 0,620 | 44,500 
2 4 500 ccm Wasser per os eingefiihrt. 
= ‘ea | 
4 Nach 15/ l | 11,96|+ 0 | 7,783|— 6,7| 0,605 | 
aSisrm| » 30 11,36 |— 5,0| 7,783|— 6,7| 0,610 | 
&) /S| ,, 1St/ 117 | 1014 11,08|— 6,5) 7,884/— 5,5| 0,610 | IN 451 
ii [Zlei| » 2St| 162 | 1008 11,08/— 6,5/ 7,913/— 5,2| 0,600 
(S| ,, 3S8t, 120 | 1012 11,36|— 5,0| 8,107|— 2,8] 0,635 | (B) 
5 » 48t.| 80 | 1014 11,66|— 2,5| 7,999/— 4,1| 0,615|+ 21 | 44,070 
| | » 58t) 80 | 1014) 11,66) — 2,5| 8,129|— 2,6| 0,615 | | 
| | 
a a fi av 2 | l | G — 
| | \vor | 30 | 1010) 10,24! | 8,751 0,615 43,72 
a 3 q 1000 cem Wasser per os eingefiihrt. 
=| mIcl 
| |-$]& Nach 15/ | 10,52|+ 2,7{ 8,665|— 1,0) 0,615 
gi S\Sh:| » 30 | 9,68 — 5,5) 8,215|— 6,1) 0,600 | 
*) 36) » 18t} 55 | 1002, 8,82\—13,9| 8,064|— 7,9| 0,600 435 
ZlSr| ,, 28t.) 450 | 1001) 9,40'\— 8,2) 8,150|— 6,9 | 0,600 a 
c:/Sh4| » 38t) 90| 1001) 9,96\— 2,7| 8,172|— 6,6| 0,605 (B) 
"16 » 48t.| 60| 1001) 9,68'— 5,5) 8,107|— 7,4| 0,610|+345 | 43,630 
| st oa 70 | 1004, 9,96 |— 2,7| 8,280/— 5,4) on) | 
| | | | 
a | | | | | | (A) | 
Vor | 43] 1020) 13,36| 8,794 0,600 44,450 
re F: a 1000 cem Wasser per os eingefiihrt. | 
_|l: Nach 15/| Cs | 
WISIEL | » 30) | 13,08 |— 2,1} 8,281|— 5,8 0,58 
ot) (3 ,, 18t) 52] 1020 12,52 — 6,3| 8,000/— 9,0 0,60 990 
ri/SI;| » 2St| 102 | 1020 13,08 |— 2,1] 8,000|— 9,0] 0,575 
gis ” 38t| 16 | 1018| 12,52|— 6,3| 7:280|—11,0] 0,595 | (B) | 
5 ” 48t) 40| 1018| 12,52|— 6,3| 7/348|—10,7| 0,590|-+790 | 44,250 
|» 8 85 1039 12,80 |— 4] 7,783 |--11,5 0,600 | 











| 
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Theocinwirkung auf Wasserversuch 





































































































Harn | Hb 8 iss | | 4 Stunden 
f| ¢e | ia ls Hach 
4 mE | 2 gs |\2-mle,& 
3] a 18!) 8! 5 | Bel. | Eni 23 3 BeSees 
3| Se $i'/S3 |S /ES| % | SS s"| & ESSE Se 
E| sé A , | @ | &.8 esl/b | ¢ ctl ict 
o N a | = 5 ao | 2 ie ole 
> R = 1 -} ae! 3 
| ccm | | | ecm | kk “4 | g 
| | | | i | 
Vor | 110 | 1016 | 11,66 7,546 53,300 
1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
5 vends eingespritzt. 
& | Nach 15/ 2,52|+ 7,4| 7,956 |+ 5,4/ 0,550 
at oe ov 12,24 |+ 5,0| 7,913|+ 4,9| 0,550 | 
=| |, 18t.| 460 | 1004 2 24|+ 5,0| 8,021|+ 6,3) 0,560 A rte 
* | ” est.| 370 | 1009 | 13,08 +12, 7,999 |-+ 6,0| 0,550 | 
| » 38t.| 150 | 1010 | 11,66 | + 0 7,978 |+ 5,7 | 0, 560 | (B) | 
» 48t.| 120 | 1014 | 1252/4 7,4] 7,913|+ 4,9| 0,560 |—100 | 52,100 
» OSt. 00 | 1014 | 12 24) + + 5,0| 7,913|+ 4,9 0,560) 
| } } | | | (A) 
[Vor | 140 | 1014 | 11,66 | ,410 | 0,560 | | 45,400 
500 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra-| 
- venés eingespritzt. 
& | Nach 15 | | Mae — {| — | 0,550 | 
=|, 680 11,66 + 0 | 8,689/+ 3,2) 0,530 
| 2 ist. | 390} 1009 | 11,96|+ 2,6| 8,879|+ 5,6| 0,540 | | soso 
F | 4, 28t.| 410 | 1009 | 11,96/+ 2,6| 9,222 /+ 9,7 | 0,540] 
a | ,, 38t.| 350 | 1006 | 11,96|+ 2,6] 9,309) +1077 | 0,560 (B) | 
” 48t.| 170| 1012 | 12,24|+ 5,0| 9222/4 9/7 0,560 '—326 | 43,400 
| » 58t. | 170 | 1012 12)24 + 5,0) 8,965 |+ 6,6| 0,560 | | 
| | | | | | | | A) | 
Vor 50 | 1008 | 10,24 | 8,388 | 0,620 43,450) 
1000 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 ccm 4% Theocin intra- 
R vends eingespritzt. | 
= | Nach 15 | | 10,24/+ O | 8,687|+ 3,6/ 0,620 
oy eg | 10,52|+ 2,7| 8,580 |+ 2,3) 0,610 | 
=| ” 1st. | 320 | 1001 | 11,36|+10,9|10,000 |+19,2| 0,605 - 
> | % 28t.| 490 | 1001 | 10;52|+ 27 9,050|+ 7,9) 0,610 r 
3 | 3 sst.| 200 | 1001 | 10,24|+ 0 | 8879|+ 5,9] 0,600 (B) | 
” 48t.| 160 | 1002 | 11,08|+ 8,2| 8,772/+ 4,6 | 0,620 |—170 42,680 
» St. | 70 | 1004 | 10,24)+ 8,751 + 4; | tad | 
| | (A) | 
Vor | 40 | 1020 11,96 | 7,675 | | 0,590 43,300 
1000 ccm Wasser per os eingefiihrt gleich darauf 10 ccm "4% , Theocin intra- 
& venés eingespritzt. 
& | Nach 15/ 11,36 |— y 8,751 | |+14,0| 0,605 | 
ar 11,96 |+ 8,344|+ 8,7| 0,602 
S| ,.18t.| 130 | 1021 11, '96 |+ 0 | 8,642|/+ 4.8| 0,595 | co 
; | 5 28t.| 140 | 1012 | 12,05|+ 0,8| 7,692|+ 0,2| 0,600 | . 
& | 5, 38t.| 198 | 1018 | 12 105 |+ 0,8| 8,042/+ 4,8| 0,575 | (B) 
» 48t.| 102 | 1017 | 11,66|— 2,5| 7,654|— 0,3) 0,630 |+430 | 42,500 
” 58t.| 120 | 1021 | 1166|— 2,5| 7,654 |\— 0,3| 0,610 























468 S. Abe 


Aus dem Abschnitt iiber die 4 stiindige Harnmenge in Tab. 6. ersicht 
man, dass bei Theocindarreichung die Harnausscheidung bei 7 Fiillen (Fall 
5, 6, 8, 9, 15, 21 u. 22) iiberschiissig ist, trotzdem die Harnausscheidung 
Leberkranker eigentlich in den meisten Fiillen schlecht ist. Fall 25 zeigt 
verspiitete Harnausscheidung (Bilanz: +4380 ccm) auch noch nach Dar- 
reichung dieses Mittels, jedoch viel griéssere Diurese als beim Wasserver- 
such allein, bei dem sogar die Wassereinnahme mit beinahe reaktionsloser 
Harnausscheidung (Bilanz: +790 cem) beantwortet wurde. Auch die 
Menge der extrarenalen Wasserausscheidung wird bei den meisten Fiillen 
durch dieses Mittel vermehrt, anders als bei Gesunden. Infolgedessen 
steigt die Kérpergewichtsabnahme bei Theocingabe bis auf 800-2000 g, 
die beim Wasserversuch allein nur bis auf 90-550 ¢. Jene ist grésser 
als bei Theocin-Gesunden. Hieraus ersieht man also, dass das Versch- 
winden des sog. Residualwassers bei Leberkranken nicht immer nur vom 
Quecksilberpriiparat herriihrt. 

Die Vermutung liegt nahe, dass der Einfluss dieses Mittels auf den 
intermediiiren Wasseraus- 
tausch auch bei Leberkran- 
ken ebenso kompliziert ist 


Hb 

Serumeiweiss 

Serum Nail 
Harnmenge 

Spez. Gewicht d. Harns 


und kein so einheitliches 
Bild zeigt wie bei Nova- 
surol. In erster Linie be- 
obachtete ich wie durch 
dasselbe Mittel die zeitliche 
Veriinderung der Blutkon- 
zentration (hauptsiichlich 
des Hiimoglobins) beim 


bt u. 10 com Theocin 


1000 ccm Wasser per os ein 
intravenos eingespritzt 


ver 


Wasserversuch allein modi- 
fiziert wurde. 

Gleich nach Theocin- 
injektion tritt keine Hydrii- 
mie ein, sondern das Blut 
wird meist plétzlich einge- 
dickt (Fall 5, 6, 9, 15, 17, 
21 u. 22) (Fig. 4), ganz wie 
bei Gesunden. Darauf 
folgt bei einigen Fiillen 

Fig. 4. Theocinwirkung auf Blutkonzentration 


‘all 5, 9, 15 u. 17) initie 
(F all vA = ™ ‘) initielle beim Wasserversuch am leberkranken Menschen. 
Hydriimie, oder sie er- (Fall 17, Tab. 6.) Vgl. Fig. 2. A. 











‘ 
5. Zeit in Stunden 
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scheint bisweilen von Anfang an (Fall 8, 12 u. 25). Primiire Blutein- 
dickung fehlt bei mehreren Fiillen unter diesen Kranken beim Wasser- 
versuch (Fall 15, 17 u. 21; Fig. 4) (vgl. I. Mitteilung.),” aber bei Theo- 
cindarreichung kommt sie ausnahmslos vor. Sekundiire Hydriimie er- 
scheint bei 7 Fiillen (Fall 5, 8, 9, 12, 15, 22 u. 25) beim Wasserversuch 
allein, aber bei Theocin kommt sie bei 9 Fiillen vor (Fig. 4), mit einer 
Ausnahme (Fall 21). Terminale Bluteindickung tritt ausnahmslos ein, 


ohne wie mit Theocin. 

Die durechschnittlichen Vermehrungs- und Verminderungsprozente 
des Hiimoglobins und des Serumeiweisses gegeniiber ihren Anfangswerten 
unter den Fiillen, bei denen jede Art von Hydriimie bzw. von Bluteindik- 
kung bei Versuchen obne und mit Theocin eintrat, sind folgende : 


Wasserversuch Wasserversuch 
allein mit Theocin 
Hb. Serumeiw. Hb. Serumeiw. 


Stadium d. initiellen Hydriimie —9,5% —4,6% —1,5% +-3,7% 
», primiiren Bluteindickung —3,2% -3,5% +6,5% +6,4% 


» sekundiren Hydriimie —5,4% —5,0% —1,6% +2,1% 
» terminalen Bluteindickung —4,2% —2,5% 2,5% +3,7% 


Trotz bedeutender initieller Hydriimie beim Wasserversuch allein 
wird das Blut bei Theocindarreichung im Gegenteil meist eingedickt (bei 
7 Fiillen), und daran dass bei 7 Fiillen das durchschnittliche Vermehrungs- 
prozent des Hiimoglobins und des Serumeiweisses gegeniiber dem Anfangs- 
wert + 5,6% und + 3,6 % betrug und auch an dem durchschnittlichen Werte 
des Hiimoglobins und des Serumeiweisses der gesamten 10 Fiille in diesem 
Stadium (der obigen Zahlen) erkennt man die ungewohnliche Kleinheit der 
betreffenden Hydrimie. Auch in jedem Stadium danach zeigt die Blut- 
konzentration beim Wasserversuch allein ausnahmslos Hydrimie im Ver- 
gleich mit ihrem Anfangswert. Aber bei Theocindarreichung wird das 
Blut im Stadium der primiiren und der terminalen Bluteindickung stiirker 
eingedickt als im Anfang, und bei sekundiirer Hydriimie wird der Grad 
der Hydriimie kleiner als beim Wasserversuch allein. 

Die obigen Resultate zusammengefasst ergeben : Theocin beim Was- 
serversuch Leberkranken injiziert, dickt das Blut im allgemeinen ein, wie 
Novasurol, und zwar gleich nach der Injektion plétzlich und besonders 
stark, so dass sich die durch Wasserstoss verursachte initielle Hydriimie 
vermindert, oder dass das Blut meist noch stiirker eingedickt wird als im 
Anfang. Ferner steigert dasselbe Mittel die darauf folgende primiire Blut- 
eindickung und obwohl es anders als Novasurol sekundiire Hydrimie her- 
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vorbringt, doch ist diese schwiicher als beim Wasserversuch allein. Die 
terminale Bluteindickung tritt auch stiirker als beim Wasserversuch all- 
ein ein, ist jedoch niedriger als die primiire Bluteindickung bei Theccin- 
darreichung. Also dickt Theocin, wie schon im Kontrollversuch erwiihnt, 
das Blut im allgemeinen ein, fast wie Novasurol, nur im zeitlichen Verhiilt- 
nisse unterscheidet sich die Wirkung des ersten von der des letzten, d.h. 
Theocin wirkt im Anfangsstadium nach der Injektion am stiirksten. Die- 
ser zeitliche Unterschied in den Wirkungen beider Mittel kénnte zwar wirk- 
lich von ihrer eigentiimlichen Wirkung abhiingen, aber bei meinem Ver- 
such doch noch davon, dass Novasurol intramuskuliir, Theocin intravenis 
gegeben wurde. 

Obgleich Theocin, wie gesagt, in seiner Wirkungszeit von Novasurol 
abweicht, so ist doch sein Wirkungsmechanismus auf den intermediiiren 
Wasseraustausch qualitativ wesentlich fast genau wie bei diesem ; das haben 
schon die Versuche an Gesunden bewiesen, iiberdies stimmt es mit der Be- 
hauptung meiner Vorgiinger (Nonnenbruch™ und Yamaguchi’) 
iiberein. Und die Hauptursache dafiir, dass der Einfluss des Novasurols 
auf Leberkranke von dem auf Gesunde verschieden ist, habe ich in der 
Abweichung des Quellungszustandes des Gewebes und der Leber selbst in- 
folge der Erkrankung der Leber gefunden. Ebenso liesse sich also wohl 
auch der Einfluss des Theocins auf den intermediiren Wasseraustaussch 
Leberkranker erkliren. 

Der Einfluss des Theocins auf den Wasserhaushalt Leberkranker ist 
zusammengefasst folgender: 1. Theocin verbessert, wie Novasurol, die 
schlechte Harnausscheidung Leberkranker beim Wasserversuch, vermin- 
dert folglich das Kérpergewicht vor wie nach dem Versuch stark ; 2. be- 
treffs des intermediiiren W asseraustauschs befreit es tiberhaupt Leberkranke 
von starken Hydriimie, vermindert besonders die beim Wasserversuche die- 
ser Kranken eifentiimliche starke initielle und sekundiire Hydriimie und 
steigert den Grad primiirer Bluteindickung. Aber der Hauptunterschied 
in der Theocin- und der Novasurolwirkung besteht darin, dass jene akut 
und relativ kurz auftritt und bei ihr die relativ gréssere Zunahme des Se- 
rumeiweisses als des Hiimoglobins in jedem Stadium des intermediiiren 
Wasseraustauschs beirn Wasserversuch fehlt, die bei dieser im allgemeinen 
eintritt. 





20) Nonnenbruch, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 1282. 
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dessen siimtliche Ergebnisse ich in Tab. 7 zusammenstelle. 
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3. Versuch bei lebergesunden und -kranken 


Hunden. 


An 4 Fiillen von Hunden habe ich den betreffenden Versuch gemacht, 


Die hier ver- 


wandte Theocinsdose ist relativ gross ; 10 ccm 4% Theocinum natrioaceti- 


cum in Fussvenen eingespritzt. 


Tabelle 


Theocinwirkung auf Wasserversuch bei gesunden Hunden. 


— 


‘. 










































































| Harn | Hb Serumeiweiss | 4 Stunden 
\% $e S le iz ale we 
J] FS |} ele |_ {s « |45| 8 [Excess 
we Se | & | 8 | s | ER! oy | ES) SS] S Seles 
ls} 88 |= lg] = ies] ° eelg | s [Rea Sey 
| | s & a Av|* | Base 2 
| cem | | com | xg | 4 
| | eres] | 18,300 
Vor 85 | | 1005 | 14,52| | 6,185 | | 0,620) 18,300 
500 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocion intra- 
S| vends — 
&| Nach 15/ | 13,94/— 4,0/ 6,401/+ 3,5) 0,620) 
IT), 30 | | 13,36 |— 7,3 6,055 |— 2,1] 0,600 
“/b4| 3, 18t.] 138 | 1008 | 13,94|— 4,0| 5,924|— 4,2] 0,610 on 
3| » 28t. | 205 | 1005 | 1 13,86|— 7,3 6229 | + - 0,7 | 0,585 = 
S| ” sst| 172 | 1004 | 14,24/— 1'9| 6,336|+ 2,4| 0,620 | (B) 
” 48t.| 62| 1003 | 1452|+ 6 | 6,487/+ 4,9| 0,595|— 77 | 17,300 
| » OSt.| 24] 1024 | 14, ai fe 1,9| 6,228 |+ 0,7/ 0,620 
| | | | } } 
rrr ® 
Vor 65 | 1012 | 13,36 | | 6,833 | 0,620 | 13,500 
500 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
_ vends eingespritzt. 
&) Nach 15/ | 14,24/-+ 6,6/ 6,811 |— 0,3/ 0,600 
||» 30 | 13,36/+ 0 6,702 |— 1,9} 0,610} | | 
4] ” 18t.| 157 | 1008 | 13,08|— 2,1] 6,617|— 3,2| 0,6: 30 | | an 
|» 28t.| 302] 1005 | 13,36/+ 0 | 6,763 |— 1,0) 0,635 
=| |, 38t. | 108 | 1008 | 13,08|— 2.1] 6,509|— 4,7| 0,625 | (B) | 
» 48t.| 20 | 1020 | 13,08|+ 2,1] 6,422|— 6,0 0,625 |— 87 | 1S nod 
» 5S8t.} 60 | 1010 | 13,36} + 6 | 6,833|+ 0,620) | 
| 
2 re ta mer: 
Vor 20 | 1008 | 14,80 6,401| | 0,615 118, B00 
500 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 ccm 4% Theocin intra-| 
bt venés eingespritzt. 
S| Nach 15/ 15,64 |-+ 5,7| 6,725/+ 5,1/ 0,590 
wl 3 14,24|— 3,8] 6,250|/— 2,4/ 0,610 
ri} 4, 18t.| 76 | 1012} 13,94|— 5,8] 6,163|— 3,7| 0,615 408 
=| 5, 28t.| 220 | 1008 | 15,08|+ 4,0] 6,228 |— 2,7| 0,580 
=| 4, 38t.| 156 | 1010 | 13,94/— 5,8| 6,422/+ 0,3 0,580 (B) 
” 48t.| 140 | 1006 | 15,08|+ 1,9] 6,329|— 1,1| 0595|— 92 | 15,000 
» OSt.| 100 | 1004 | 15,08|+ 1,9] 6,401/+ 0 | 0,600 
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| Harn Hb if erumei weiss | 4 Stunden 
» | ' | ss - = —~— ee ~_—_ — 
s| 3e | | | 1S | s Sale » 
si Bo | elie] ig. s |45| 4 |ERL ees 
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3} Ss Ss — | © | Seg oO \eci&b | & |Remisey 
>| SO 7 . i = ta S Es" ine & 
ee beg je |" | Bw Bese s 
| | pee 
ecm | |} cem | kg g 
| | (A) | 
Vor 52 | 1009 | 12,24) 6,488 | 0,620 | | 15,400) 
500 cem Wasser per 0s eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
| venés Cnguyene. 
&%|! Nach 15/ | 13,36 |+ 9,2| 6,595|+ 1,6/ 0,600 | 
tis} 30 | 12,24|+ 0 | 6,401 |— 1,3| 0,600 | 
mi} 4, 18t.| 132] 1006 | 12,52/+ 2,3] 6,293|— 3,0 | 0,620 698 
[S| » 28t.] 275 | 1002 | 12,24)+ y "| 6509|-+ 0 0,3| 0,620 | ond 
4 » ost. 96 | 1008 | 12,52/+ 2, 3 | 6,509 \+ 0,3 0,600 | | (B) | 
| | 5 48t. 25 | 1016 | 13,08 |-+ 6,9 | 6,622 + 2:1 06151 \+ 2 | 14, 700 
|} | y» 58t.] 46] 1012 | 13,36)/+ 9,2 6,638 |+ 2 2,3 0,615 } 


Wie aus dem Abschnitt iiber die Harnmenge in Tab. 7 ersichtlich, ist 
die 4 stiindige Harnmenge ohne wie mit Theocindarreichung normal und 
kein bedeutender Unterschied untereinander zu bemerken. Nur die Menge 
extrarenaler Wasserausscheidung vermehrt sich ohne Ausnahme betriicht- 
lich infolge des betreffenden Mittels. Dadurch nimmt der Grad der etwa 
4 stiindigen Koérpergewichtsverminderung durch dies Mittel ohne Aus 
nahme zu. Er betriigt beim Wasserversuch allein 330-530 g, bei Theocin- 
gabe aber 500-1000 g. Diese bedeutende Koérpergewichtsverminderung 
infolge Theocins miisse man hauptsiichlich auf die Zunahme der Wasser- 
abgabe aus der Lunge zuriickfihren. 

Zweitens beobachtete ich den Einfluss des Theocins auf den inter- 
mediiiren Wasseraustausch. Nach Theocininjektion wird das Blut in den 
meisten Fiillen (Fall 2, 3 u. 4) plétzlich und hochgradig eingedickt, noch 
vor initieller Hydrimie. Fall 1, der sofort initielle Hydriimie zeigte, bil- 
det eine Ausnahme. Also die Zeit, wo die initielle Hydriimie ihren héch- 
sten Grad erreicht, trat bei den meisten Fiillen erst nach einer Stunde ein. 
Primiire Bluteindickung trat ungefiihr in der 2. Stunde auf, und die zeit- 
liche Veriinderung der Blutkonzentration danach war beinahe ebenso wie 
beim Wasserversuch allein. 

Um zu sehen, wie Theocin die Blutkonzentration in jedem Stadium 
des intermediiiren Wasseraustauschs beim Wasserversuch allein veriindert, 
stelle ich hier, wie bei Menschen, die durchschnittlichen Vermehrungs- und 
Verminderungsprozente des Hiimoglobins und des Serumeiweisses in jedem 
Stadium gegeniiber ihren Anfungswerten tabellarisch zusammen : 
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Wasser versuch Wasserversuch 
allein mit Theocin 
Hb. Serumeiw. Hb. Serumeiw. 
Stadium d. initiellen Hydriimie —9,2% —5,7% —3,8% —2,6% 
* » primiiren Bluteindickung —2,5% —3,2% +0,6% —2,7% 
~ » sekundiiren Hydriimie 2,1% —1,9% —3,8% —1,6% 
- » terminalen Blutendickung —1,0% —1,4% +8,3% -0,8% 


Also Theocin bewirkt bei Hunden, nicht nur wie bei gesunden Men- 
schen, paradoxe Bluteindickung gleich nach seiner Injektion, sondern ver- 
mindert auch die initielle Hydriimie. Bei primiirer Bluteindickung wurde 
das Blut durch Theocingabe etwas eingedickt, anders als beim Wasserver- 
such allein, bei dem das Blut hydriimisch war. Im Stadium der sekun- 
diiren Hydrimie trat in Versuchen ohne wie mit Theocindarreichung zwar 
Hydriimie auf, aber ihr Grad war bei Theocingabe etwas héher, anders 
als bei Menschen. Bei terminaler Bluteindickung aber wurde das Blut 
durch dies Mittel eingedickt, ganz so wie bei Menschen. 

Also auch bei Hunden, denen eine relativ grosse Menge Theocin ge- 
geben wurde, wirkt Theocin im grossen und ganzen buteindickend, ganz 
wie bei gesunden Menschen, und zwar im Anfangsstadium besonders stark. 
Aber der Grad der sekundiiren Hydriimie ist etwas héher als bei Men- 
schen ; dies liesse sich wohl darauf zuriickfiihren, dass eine grosse Menge 
Theocin, nachdem sie einmal im vorangehenden Stadium auf die Leber 
quellend gewirkt hat, doch erst im Stadium sekundiirer Hydriimie, also 
bei fortgeschrittener Diurese, auf sie entquellend wirkt und dabei iiber- 
schiissiges Wasser ins Blut abgefiihrt wird, ganz nach der Entstehungs- 
weise der betreffenden Hydriimie. 

Wenn Hunden eine etwas gréssere Menge Theocin gegeben wurde als 
Menschen, konnte kaum Diurese beobachtet werden, aber die extrarenale 
Wasserausscheidung vermehrte sich doch betriichtlich, anders als bei Men- 
schen. Also wurde bei Hunden die renale Wasserausscheidung durch die 
extrarenale ergiinzt. Darum waren die Verhiiltnisse des intermediiiren 
Wasseraustauschs bei Hunden fast dieselben wie bei Menschen. 

Ferner ist der Einfluss des 'Theocins auf dieselben Hunde bei chro- 
nischer, nach der schon erwiihnten Methode hervorgerufener Phosphorver- 
giftung zu beobachten. 

Der Abschnitt iiber die Harnmenge in Tab. 8. zeigt zuniichst, wie 
klein die Harnmenge in jeder Stunde ohne sowie mit Theocingabe ist, wie 
also die 4 stiindige Harnmenge abnimmt und verzigerte bzw. reaktionslose 
Harnausscheidung bei allen Fiillen auftritt, so dass kein bedeutender Ein- 
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Theocinwirkung auf Wasserversuch bei phosphorvergifteten Hunden. 
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l | (A) 
Vor | 6 | 1013 10,80 0,590 | 


500 cem Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 


venés eingespritzt. 
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58t. 32 oa 


| 





~ 


“> 


11| 0,618 | |-+-207 
ih be 0,62 


Yach 15/ | 10,80 |-+ 8,6 | 0,590 
» 307 | 10,24 |— 4,5) 0,550/ 
» 1St| 74| 1008 9,68|— 0,6| 0,580 | 
» 28t. 55 | 1008 10,24|— 2,9| 0,540 
” 38t| 42 | 1010 10,52/— 1,9| 0,580/ 
” 48t.| 52 | 1008 10/24 |— 2,2| 0,560 |+277 
» dSt.| 86 | 1008 10,52 |— 2,6 | 0,575 | 
| | 
| | 
Vor | 12 1012 13,36| | 0,610| 
500 ccm Wasser per os eingefiihrt, gleich darauf 10 cem 4% Theocin intra- 
vends eingespritzt. 
ach 15/ 13,64|+ 2,1 3,3 0,610 
» 30" | 14,24/+ 6,6 0, 3| 0,615 | 
» 1St. 53 | 1008) 14,52/+ 8,5 + 0,6| 0,615) 
” 28t. 70 | 1004] 13 04 | 4+ 21 33 | 0,610| 
3St.! 85 | 1002) 13,64/+ 2,1 1,1| 0,620) 
1,9 
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fluss der Wassergabe auf die Harnmenge zu erkennen ist. Das Kérper- 
gewicht nimmt beim Wasserversuch allein nach 4 Stunden halb zu, halb 
ab, aber bei Theocingabe vermindert es sich meistens um 100-200g. Dass 
Theocin die Harnmenge nicht veriindert, sondern das Kérpergewicht etwas 
vermindert, ist wohl auf die Zunahme der Wasserabgabe aus der Lunge 
infolge dieses Mittels zuriickzufiihren, Zwar ist die Kérpergewichtsab- 
nahme ist viel kleiner als bei gesunden Tieren. 

Was den intermediiiren Wasseraustausch betrifft, so tritt entweder 
Hydriimie nicht gleich nach Injektion des Mittels auf (Fall 1 u. 4), oder 
das Blut wird einmal vor der initiellen Hydriimie eingedickt. Die durch- 
schnittlichen Vermehrungs- und Verminderungsprozente des Hiimoglobins 
und des Serumeiweisses in jedem Stadium des Versuchs ohne wie mit Theo- 


cin gegeniiber ihren Anfangswerten sind folgende : 


Wasserversuch Wasserversuch 
allein mit Theocin 
Hb Serumeiw. Hb Serumeiw. 
Stadium d. initiellen Hydriimie —7,1% —5,7% 3,3% —1,6% 
“ » primiiren Bluteindickung —4,1% —3,7% +-0,4% +1,1% 
« » sekundiiren Hydriimie —4,1% —2,6% —1,9% +0,5% 
ee », terminalen Bluteindickung —3,4% —3,2% —2,0% +0,4% 


Also dickt Theocin das Blut gleich nach Injektion ein, oder vermin- 
dert den Grad der Hydriimie unter den beim Wasserversuch allein. Im 
Stadium primiirer Bluteindickung beim Wasserversuch allein ist der Wert 
des Hiimoglobins und des Serumeiweisses kleiner als im Anfang, bei Theo- 
cin aber im Gegenteil grésser, d. h. das Blut wird eingedickt. Bei sekun- 
diirer Hydriimie wie bei terminaler Bluteindickung verdiinnt das Mittel 
das Blut, im Vergleich zum Anfang, weniger als beim Wasserversuch 
allein. Theocin dickt also auch das Blut chronisch phosphorvergifteter 
Hunde ein, und zwar im Anfangsstadium am stiirksten. Aber die blut- 
eindickende Wirkung dieses Mittels auf den intermediiiren Wasseraustausch 
ist relativ kleiner als bei gesunden Hunden, was wohl dem Quellungszu- 
stand des Gewebes und der Leber infolge Leberschiidigung zuzuschreiben 
ist, wie das bei Novasurol eingehend besprochen wurde. Theocindiurese 
ist bei Hunden nicht zu bemerken, aber die Menge der extrarenalen Was- 
serausscheidung wird meistens durch dies Mittel vermehrt. Deshalb sank 
bei Theocingabe das Kérpergewicht nach 4 Stunden mehr oder weniger 
ausnahmslos, obgleich es beim Wasserversuch allein Fiille gab, bei denen 
Wasser im K6rper zuriickblieb. 

Ungeachtet Theocin auf den intermediiiren W asseraustausch auch der 
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Hunde qualitativ fast wie bei Menschen einwirkt, so ist doch die diureti- 
sche Wirkung bei gesunden wie kranken Hunden nicht bedeutend, also an- 
ders als bei gesunden wie kranken Menschen. Hingegen ist die Menge der 
extrarenalen Wasserausscheidung infolge dieses Mittels bei gesunden wie 
kranken Hunden auffiillig gross, anders als bei gesunden Menschen. Bei 
Hunden riihrt der vermehrte Wasserverlust durch Theocin nicht von Diu- 
rese, sondern von extrarenaler Wasserausscheidung her. Das kénnte man 
darauf zuriicktiihren, dass den Hunden eine relativ gréssere Menge Theo- 
cin als den Menschen gegeben wurde. Wenn man bedenkt, dass Nova- 
surol trotz gleichfalls grésserer Menge bei Hunden eine fast gleiche diureti- 
sche Wirkung wie bei Menschen hervorrief, so muss man wohl daraus 
schliessen, dass die Niere des Hundes auf eine verhiiltnismiissig grosse 
Menge Theocin nicht mit Diurese reagiert. Yamaguchi’ hat auch be- 
obachtet, dass eine grosse Menge dieses Mittels auf Hunde nicht diuretisch 


einwirkt. 


Zusammenfassung. 


(A) Im Folgenden fasse ich die Resultate der Wasserhaushaltunter- 
suchungen an lebergesunden und -kranken Menschen und Hunden, bei de- 
nen der Wasserversuch ohne und mit Gabe von 1 ccm Novasurol angestellt 
wurde, zusammen. 

(1) Die Menge der 4 stiindigen Harnausscheidung nach peroraler 
Einnahme von 1000 cem, ausnahmsweise 500 cem Wasser, in 5 Fiillen ge- 
sunder Menschen ist bei Novasurolgabe ausnahmslos grésser, d. h. um 106- 
720 ccm grisser als beim Wasserversuch allein. Auch die extrarenale Was- 
serausscheidung vermehrt sich bei Novasurolgabe ausnahmslos. Folglich 
wird auch die Kérpergewichtsverminderung infolge dieses Mittels stiirker, 
d.h, die 4 stiindige Kérpergewichtsabnahme betriigt beim Wasserversuch 
allein 412-718 g, bei Novasurolgabe aber 850-1700 g. Was den inter- 
mediiiren Wasseraustausch betrifft, so vermindert Novasurol den Grad der 
beim Wasserversuch allein vorhandenen initiellen Hydriimie ein wenig, 
dickt das Blut vom Stadium der primiiren Bluteindickung ab allmiihlich 
immer mehr ein, und im Stadium terminaler Bluteindickung steigt der 
Grad der Eindickung noch immer héher. Infolgedessen verschwindet die 
beim Wasserversuch allein auftretende sekundiire Hydriimie infolge dieses 
Mittels. 

(2) Die 4 stiindige Harnausscheidung verschiedenartiger Leber- 
kranken vorzégert sich und ist beim Wasserversuch allein meistens schlecht. 
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Wenn man ihnen aber Novasurol gibt, so wird sie bei den meisten Fiillen 
normal oder iiberschiissig. In 4 Stunden wird dabei 150-1020 ccm mehr 
Harn ausgeschieden als beim Wasserversuch allein. Die Menge der ex- 
trarenalen Wasserausscheidung vermehrt sich meist infolge dieses Mittels. 
Folglich steigt die Kérpergewichtsabnahme bei Novasurolgabe auf 200- 
2390 g, wiihrend sie beim Wasserversuch allein nur 90-570 g betriigt. 
Der Vergleich dieser Differenz mit der bei Gesunden beweist, dass Leber- 
kranke eine grosse Menge Wasser in sich anhiiufen. Auf den intermediiren 
Wasseraustausch wirkt dieses Mittel bluteindickend. Leberkranke zeigen 
beim Wasserversuch allein im allgemeinen Hydriimie, besonders ist der 
Grad der initiellen und der sekundiiren Hydriimie grésser als bei Gesunden. 
Aber Novasurol vermindert diese Hydriimien. Und im Stadium termina- 
ler Bluteindickung ist das Blut beim Wasserversuch allein noch hydrii- 
misch, aber durch Novasurol wird es eingedickt. 

(3) An 4 Fillen von Hunden habe ich unter denselben Bedingungen 
wie bei Menschen, in gesundem bzw. chronisch phosphorvergiftetem Zu- 
stand den Einfluss des Novasurols beobachtet und ihn mit dem bei Men- 
schen verglichen. Sie bekamen eine relativ gréssere Menge dieses Mittels 
als Menschen. 

(i) Die 4 stiindige Harnmenge gesunder Hunde betriigt beim Was- 
serversuch allein 80-120%% des einverleibten Wassers, aber bei Novasurol- 
gabe iiber 120%. Die Menge der extrarenalen Wasserausscheidung nimmt 
durch Novasurol ausnahmslos zu. Folglich betriigt die Kérpergewichts- 
abnalime beim Wasserversuch allein 330-430 g, aber bei Novasurolgabe 
600-1050 g. Was den intermediiiren Wasseraustausch betrifft, so ver- 
mindert Novasurol auch bei gesunden Hunden iiberhaupt die Hydriimie 
in jedem Stadium; darum wird das Blut besonders im Stadium terminaler 
Bluteindickung betriichtlich eingedickt. 

(ii) Die 4 stiindige Harnausscheidung in chronisch phosphorver- 
giftetem Zustand ist beim Wasserversuch allein schlecht, und deren Menge 
betriigt 25-59% des einverleibten Wassers, durch Novasurol aber wird dic 
Ausscheidung normal (80-120%). Und die extrarenale Wasserausschei- 
dung steigt durch dieses Mittel meist betriichtlich. Folglich betriigt die 
Kérpergewichtsabnahme beim Wasserversuch allein 200-295 g, aber bei 
Novasurolgabe steigt sie bedeutend, niimlich auf 500-1000 g. Hochgradige 
Hydriimie, die bei gestérter Leberfunktion ins Auge fillt, wird infolge 
Novasurols im allgemeinen vermindert, besonders im Stadium terminaler 
Bluteindickung wird das Blut deutlich eingedickt. 

Also iibt Novasurol auf Hunde, auch wenn ihnen eine relativ gréssere 
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Menge als Menschen gegeben wird, in gesundem wie phosphorvergiftetem 
Zustande qualitativ den gleichen Einfluss aus wie auf gesunde und leber- 
kranke Menschen. , 

(B) Zweitens habe ich den Einfluss des Theocins auf Menschen und 
Hunde im gesunden sowie leberkranken Zustand unter denselben Bedin- 
gungen wie bei Novasurol beobachtet, nur dass hier Theocin intravenis 
statt intramuskulir angewandt wurde. 

(1) Die Menge der 4 stiindigen Harnausscheidung von 5 Fiillen ge- 
sunder Menschen ist bei Theocin ausnahmslos sehr gross, d. h. um 70-504 
cem groésser als beim Wasserversuch allein. Aber es gibt wenig Fiille, bei 
denen die extrarenale Wasserausscheidung infolge dieses Mittels zunimmt. 
Daher ist es offenbar vor allem auf Steigerung der Diurese zuriickzufiihren, 
dass das Kérpergewicht in diesen Stunden durch Novasurol um 700-1600¢ 
abnimmt, beim Wasserversuch allein nur um 615-718 g. In betreff des 
intermediiren Wasseraustauschs dickt dies Mittel das Blut gleich nach In- 
jektion ein und bringt selten initielle Hydriimie hervor, deren Grad dann 
jedoch nur niedrig ist. Auch bei der Veriinderung der Blutkonzentration 
danach ist die Bluteindickung im allgemeinen grésser als beim Wasserver- 
such allein. Uberhaupt iibt Theocin, wiihrend Novasurol im Stadium ter- 
minaler Bluteindickung in hohem Grade bluteindickend wirkt, seine Wir- 
kung im Anfangsstadium am stirksten aus. 

(2) Die 4 stiindige Harnausscheidung Leberkranker ist, wie schon 
erwihnt, beim Wasserversuch allein meist schlecht. Aber Theocingabe 
macht sie normal oder iiberschiissig. Auch die extrarenale Wasseraus- 
scheidung wird bei den meisten Fallen durch Theocin vermehrt. Infolge- 
dessen nimmt das Kérpergewicht wihrend dieser Stunden durch Theocin 
um 800-2000 g ab, beim Wasserversuch allein nur um 90-550 ¢. Was 
den intermediiiren W asseraustausch betrifft, so befreit dieses Mittel von der 
fast allgemein, bei Leberkranken auftretenden hochgradigen Hydrimie, ver- 
mindert besonders die hochgradige initielle und sekundiire Hydriimie. 
Ferner dickt es im Stadium primirer und terminaler Bluteindickung das 
Blut bei allen Fiillen stiirker ein. Und die bluteindickende Wirkung dieses 
Mittels auch auf Leberkranke ist im Anfangsstadium am stiirksten. 

(3) An 4 Fiillen von Hunden habe ich den Einfluss des Theocins im 
gesunden wie chronisch phosphorvergifteten Zustand unter denselben Be- 
dingungen wie bei Menschen beobachtet. Aber ich gab ihnen eine relativ 
gréssere Dose als den Menschen. 

(i) Im gesunden Zustand ist die 4 stiindige Harnausscheidung normal, 
beim Wasserversuch allein wie bei dem mit Theocin; eine besondere diure- 
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tische Wirkung des Theocins ist nicht zu bemerken. Aber die Menge der ex- 
trarenalen Wasserausscheidung wird durch dieses Mittel ausnahmslos be- 
trichtlich vermehrt. Infolgedessen nimmt das Kérpergewicht durch Theo- 
cin um 500-1000 g ab, beim Wasserversuch allein aber nur um 330-430 g. 
Die Wirkung einer relativ grossen Menge Theocin iibt also bei Hunden 
keinen bedeutenden Einfluss auf die Harnmenge aus, d. h. sie verursacht 
keine Diurese, sondern steigert die extrarenale Wasserausscheidung. Die 
Bluteindickung wird infolge des Theocins stiirker als beim Wasserversuch 
allein, gerade so wie bei Menschen, und seine bluteindickende Wirkung ist 
im Anfangsstadium am stiirksten. Aber die sekundiire Hydriimie der 
Hunde ist bei Theocingabe im Gegenteil etwas grésser als beim Wasserver- 
such allein. 

(ii) Die 4 stiindige Harnmenge im chronisch phosphorvergifteten 
Zustand zeigt schlechte Ausscheidung, bei den Fiillen ohne wie mit Theo- 
cin eine besondere diuretische Wirkung dieses Mittels ist nicht zu bemerken. 
Aber die Menge der extrarenalen Wasserausscheidung nimmt bei den mei- 
sten Fiillen durch Theocin etwas zu. Was die Veriinderung des Kérper- 
gewichts in diesen Stunden betrifft, so nimmt es beim Wasserversuch allein 
halb zu, halb ab, wobei also sehr oft Wasser im Korper zuriickbleibt, aber 
durch Theocin nimmt es um 100-200 ¢ ab. Theocin vermindert im all- 
gemeinen den phosphorvergifteten Hunden eigentiimliche starke Hydri- 
mie, ganz wie bei gesunden Hunden, und dickt das Blut im Stadium pri- 
mirer Bluteindickung besonders stark ein. 











Uber die Wirkung der Isochinolinalkaloide auf die glattmuskligen 
Organe, mit besonderer Beriicksichtigung der Beziehungen 
zwischen ihrer chemischen Konstitution und Wirkung. 








Von 






Toyokichi Takase und Soichiro Sakuraba. 
(% WW 7H) (2 ke & — BR) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Universitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 
















Bekanntlich werden die Opiumalkaloide zwar nach ihrer chemischen 
Konstitution in die Pyridinphenanthren- und Benzylisochinolingruppe ge- 
schieden, wirken aber auf das Zentralnervensystem erregend und zugleich 
lihmend, sind also pharmakologisch nicht wesentlich zu unterscheiden. 
Diese beiden Wirkungen beruhen nach den Untersuchungen von einem der 
Verfasser und Sato” auf der Anwesenheit des Isochinolinkerns in den Mole- 
kiilen der Substanzen, die beiden Gruppen angehéren. Daher ist es leicht 
begreiflich, dass beide Gruppen sich in der Wirkung auf das Zentralnerven- 
system nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Dennoch behauptete 

















Pal” Unterscheidung in 2 Gruppen nach ihrer Wirkung auf die glattmus- 
kligen Organe auf Grund seiner Beobachtung, dass auf den Hundedarm in 
situ Morphin, Kodein und Thebain sowie ihre Derivate, wie Apomorphin, 
Apokodein, Heroin und Dionin, férdernd, dagegen Papaverin und Nar- 
kotin hemmend wirken. Diese Tatsache wurde von Popper und Friin- 
kel” bestiitigt, welche die Wirkung von Morphin, Kodein, Thebain, Papa- 
verin und Narkotin auf den ausgeschnittenen Kaninchendarm untersucht 
haben. Danach studierte Macht® die Wirkung verschiedener Opium- 

alkaloide und ihrer Derivate, wie Morphin, Kodein, Methylmorphin, Dio- 





1) Takase und Sato, Journ. of Pharmaceut. Soc. of Japan, 1929, 49, 1097 (jap.) 

2) Pal, Wien. med. Woch., 1913, 1050; Zentralbl. f. Physiol., 1902, 16, 68. 

3) Popper und Friinke], Deut. med. Woch., 1912, 308 u. 1318. 

4) Macht, Amer. Journ. of Med. Science, 1917, 154, 874; Journ. of Pharm. and Exp 
Therap., 1918, 11, 389 u. 419. 
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nin, Heroin, Apomorphin, Apokodein, Kodeonal, Papaverin, Narkotin, 
Hydrastin u. a. auf den isolierten Darm, Gallenweg, Vas deferens, Bron- 
chien und Blutgefiisse verschiedener Tiere wie Miiuse, Meerschweinchen, 
Kaninchen, Katzen oder Schweine und fand, dass die Pyridinphenanthren- 
alkaloide alle auf diese Organe bewegungsférdernd und tonussteigernd, die 
Benzylisochinolinalkaloide hingegen bewegungshemmend und tonusmin- 
dernd wirken, und stimmte deshalb der Ansicht von Pal zu. Und er teilte 
den intercssanten Befund mit, dass die Férderungswirkung der Pyridin- 
phenanthrengruppe mit der Anwesenheit des Pyridin- oder Piperidinkerns 
zusammenhiinge, wiihrend die Hemmungswirkung der Benzylisochinolin- 
gruppe vom Vorhandensein des Benzylradikals herriihre. Doch ist es frag- 
lich, ob die genannten Benzylisochinolinalkaloide auf die glattmuskligen 
Organe immer bewegungshemmend und tonusmindernd wirken, denn zahl- 
reiche seiner Behauptung widersprechende Mitteilungen liegen vor. Es 
wurde von Trendelenburg” berichtet, dass Narkotin in kleinen Desen 
auf den isolierten Meerschweinchendarm férdernd, von Kwan," dass 
Papaverin und Narkotin in gresser Dcse auf den isolierten Kaninchen- 
darm und -uterus hemmend, aber in kleiner Dose férdernd, von Oga wa,” 
dass Papaverin in kleinen Dosen auf den isolierten triichtigen Kaninchen- 
uterus erregend, und von Tokuoka® und Oga wa, dass Hydrastin in klei- 
nen Dosen auf den isolierten Kaninchendarm und -uterus férdernd wirkt. 
Wenn dem so wiire, so diirfte kein wesentlicher Unterschied in der Wir- 
kung beider Gruppen der Opiumalkaloide und ihrer Derivate auf die glatt- 
muskligen Organe bestehen, obgleich sie in der Stiirke verschieden sind. 
Warum s0 ein und dieselbe Substanz bei den einzelnen Forschern in 
ihrer Wirkung verschieden ist, liisst sich nicht erkliiren, aber das kénnte 
von der Verschiedenheit der Anwendungsdose oder der nach Organisolie- 
rung abgelaufenen Zeitdauer herriihren. Denn manche Organe neigen da- 
zu, mit dieser auf eine fordernd resp. hemmend wirkende Substanz schwii- 
cher resp. stiirker zu reagieren. Deshalb haben wir den Kaninchendarm 
und -uterus zu verschiedenen Zeiten nach A usschneidung in die Ringerlésung 
suspendiert und ihr verschiedene Dosen der zu untersuchenden Mittel, d. h. 
Narkotin, Hydrastin, Papaverin, N-Methylpapaverin zugesetzt und deren 
Einfluss auf Bewegung und Tonus untersucht, was folgendes ergab. Hy- 
drastin wirkte auf den Darm bei 0,000025% férdernd und dann hemmend, 





5) Trendelenburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1917, 81, 55. 
6) Kwan, Kioto Igaku Zassi, 1923, 20, 351. 

7) Ogawa, Mitt. d. med. Ges. zu Chiba, 1930, 8, 76 (jap.) 

8) Tokuoka, Nisshin Igaku, 1919, 9, 915. 
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bei 0,0007 % nur hemmend. Auf den Uterus wirkte es bei 0,0005% for- 
dernd, bei 0,008 % hemmend, aber auf das alte Organ undeutlich fordernd 
oder fast gar nicht. Narkotin wirkte auf den Darm bei 0,00005% for- 
dernd, dann hemmend, auf den Uterus bei 0,00005 % férdernd, dann hem- 
mend, bei mehr als 0,0025% immer hemmend. Papaverin wirkte auf den 
Darm, sowohl den frischen als auch 
den alten, immer hemmend, aber 
auf den frischen Uterus bei 0,0003 
% manchmal, jedoch nicht immer, 
zuerst voriibergehend férdernd, 
dann hemmend. N-Methylpapa- 
verin wirkte auf den Darm bei 





0,00035% férdernd (Fig. 1.) und Fig. 1. Isolierter Kaninchendarm. 
. Bei | N-Methylpapaverinchlorid 
. Y, . y+ y/papa r 
bei mehr als 0,003 7o, Wenn auch on 0,00035%. 


nicht immer, férdernd, dann hem- 
mend, auf den Uterus bei 0,0002% foérdernd, aber auch bei einer héheren 
Konzentration wie z. B. 0,01%, nicht hemmend. 

Aus den Resultaten geht hervor, dassdie zu untersuchenden Substanzen 
auf die glattmuskligen Organe je nach Dose und Zeitdauer nach der Iso- 
lierung der Organe verschiedene Wirkung ausiiben kénnen, und dass sie 
bei grossen Dosen, insbesondere auf das alte Organ, fast immer hemmende, 
aber bei kleinen, insbesondere auf das frische Organ, fordernde Wirkung 
haben. Wenn sich auch solche Wirkung bei Papaverin allein nicht sicher 
zeigte, so trat sie doch bei N-Methylpapaverin sowohl auf den frischen als 
auch den alten Darm und Uterusein. Deshalb kann man es so auffassen, 
dass bei Papaverin, obgleich ihm selbst auch beide Wirkungen zukommen, 
die Férderungswirkung nicht in die Erscheinung tritt, da die Hemmungs- 
wirkung gegeniiber der Férderungswirkung zu stark ist. Wenn dies der 
Fall ist, so wirken die Verbindungen der Benzylisochinolin- und die der 
Pyridinphenanthrengruppe auf ganz gleiche Weise férdernd und hemmend. 
Daher ist die Behauptung von Pal und Macht als ganz unbegriindet an- 
zusehen. Hiernach ist anzunehmen, dass beide Wirkungen der Opium- 
alkaloide und ihrer Derivate im Hinblick auf ihre chemische Konstitution 
auf ihrem Gehalt an der ihnen gemeinschaftlichen Komponente, dem Iso- 
chinolinkern oder dem noch einfacheren Pyridin oder Piperidin, beruhen. 
Macht sagt, dass Pyridin und Isochinolin auf die isolierten Organe nur 
eine férdernde Wirkung ausiiben, aber dies ist auch zweifelhaft, denn man- 
che Opiumalkaloide wirken, wie oben auseinandergesetzt, in schwiicher 
Konzentration férdernd und in héherer hemmend. Deshalb haben wir die 
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Wirkung von Isochinolin, Piperidin und Pyridin auf den isolierten Darm 
und Uterus nach dem oben geschilderten Verfahren untersucht. Danach 
wirkte Isochinolin auf den Darm, insbesondere auf den frischen, bei 0,0001 
% fordernd, bei 0,001%% hemmend, auf den Uterus bei 0,0002% férdernd, 
bei 0,0015% hemmend. Piperidin resp. Pyridin wirkte auf den Darm 
bei 0,0003% und 0,005% férdernd und bei 0,001% nach voriibergehen- 
der leichter Férderung hemmend, 
auf den Uterus bei 0,002% for- 
dernd, bei 0,05 % bzw. 0,1% eben- 
falls zuerst férdernd, dann hem- 
mend, und das erste scheint stiirker 
férdernd zu wirken als das letzte. 





Zam Belege lassen wir Figg. 2-6 


folgen. 


Fig. 2. Isolierter Kaninchendarm. 
Bei | Isochinolinhydrochlorid 
zu 0,001%. 


Fig. 3. Isolierter Kaninchendarm. 
Bei | Piperidinhydrochlorid 
zu 0,0005%. 





Fig. 4. Isolierter Kaninchendarm. 
Bei | Piperidinhydrochlorid 
zu 0,035%. 





Fig. 5. Isolierter Kaninchendarm. Fig. 6. Isolierter Kaninchendarm 
3ei | Pyridinhydrochlorid Bei | Pyridinhydrochlorid 
zu 0,0025%. zu 0,03%. 
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Aus obigen Resultaten ergibt sich, dass die Férderungs- und Hem- 
mungswirkung der Opiumalkaloide und ihrer Derivate auf die glattmus- 
kligen Organe wohl hauptsiichlich von dem in ihren Molekiilen enthaltenen 
Pyridin herriihrt, und dass die anderen Komponenten im Molekiil beide 
Wirkungen in verschiedener Weise beeinflussen kénnen. So scheint die 
Hydrierung die férdernde Wirkung des Pyridins einigermassen zu ver- 
stirken ; und Isochinolin wirkt schwiicher férdernd und stirker hemmend 
alsPyridin. Bedenkt man,dass N-Methylpapaverin, das Mcthylderivat des 
Papaverins, das fast nur hemmende Wirkung besitzt, stark férdernd wirkt 
(Fig. 1.), so muss man annehmen, dass Methylierung die férdernde Wirkung 
des Isochinolins verstirkt und zugieich die hemmende abschwiicht (Figg. 7 
u. 8). Dasselbe Verhiiltnis kann man auch beim Vergleich der Wirkung 
des Pyridins mit der des N-Methylpyridins und der des Isochinolins mit der 
des N-Methylisochinolins beobachten.” 


Fig. 7. Isolierter Kaninchendarm. Fig. 8. Isolierter Kaninchendarm. 
Bei | N-Methylpyridinhydro- Bei | N-Methylisochinolin- 
chlorid zu 0,0015%. hydrochlorid zu 0,001%. 


Das Benzylradikal im Molekiil hat die Bedeutung, die férdernde resp. 
hemmende Wirkung des Isochinolins abzuschwiichen resp. zu verstirken, 
da Hydrastin und Narkotin zwar stirker hemmend als férdernd und Hy- 
drastinin und Kotarnin bekanntlich iiusserst stark férdernd und kaum hem- 
mend wirken. Hieraufberuhtes wohl auch, dass, wie Macht sagt, Benzy!- 
morphin bei weitem schwiicher fordernd und stiirker hemmend wirktals Mor- 
phin, und N-Methylpapaverin bei weitem stirker fordernd als Papaverin. 

Schlussfolgerung: Fassen wir die Ergebnisse unserer Versuche 
kurz zusammen, so haben die Opiumalkaloide und ihre Derivate auf die 
glattmuskligen Organe zwei Grundwirkungen, niimlich Férderung und 


9) Takase und Terauchi, Journ. of Pharmaceut. Soc. of Japan, 1928, 48, 978 (jap.) 
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em- Hemmung. In dieser Hinsicht zeigte sich kein wesentlicher Unterschied 
1us- zwischen der Pyridinphenanthren- und Benzylisochinolingruppe. Diese 
nen beiden Wirkungen beruhen wohl auf dem Isochinolinkern, noch exakter 
pide ausgedriickt, auf dem Pyridinkern in ihren Molekiilen. Isochinolin wird 
die durch die N-Methylgruppe in seiner férdernden resp. hemmenden Wir- 
yer- ‘kung verstiirkt resp. abgeschwicht. Ferner liisst sich Isochinolin durch 
end das Benzylradikal in seiner férdernden resp. hemmenden Wirkung herab- 


setzen resp. steigern. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


27th Report. 
Detoxication of Chloroform by Yakriton; Preliminary Report. 


By 


AKIRA SATO and SHIGEO YANAGAWA. 
(i & w®) ( Jil BR a) 


(From the Pediatric Department, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In the very first report on yakriton A. Sato,” one of the authors, 
hinted that the hormone was able to detoxicate chloroform. The systematic 
investigation of detoxication of chloroform has, however, only recently 
been begun. 

Very early experiments of detoxication of chloroform at the time when 
yakriton was prepared in small numbers of units resulted rather favor- 
ably. But early experiments at the time when yakriton was prepared in 
somewhat large amounts (large numbers of units) did not show any favor- 
able result. And we attributed the cause to the use of yakriton in too 
small numer of units, because chloroform especially in the lethal dosis 
would indubitably be a very drastic poison for the liver, and its detoxica- 
tion would, as we then thought, require quite a large number of units of 
yakriton. This thought of ours was not without reason, because as many 
as 10 R. A. U. of yakriton are required even for the detoxication of 10 c.c. 
of 3% ammonium chloride, which will in fact cause severe convulsions in 
animals of low-detoxicating liver power, yet no death in most cases even 
in those animals. 

In the meanwhile detoxicating experiments of phosphorus-poisoned 
rabbits have been performed by Ky. Asakura and T. Sato,” and then 
by Asakura. ‘Their results have shown that yakriton will excellently 





1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 233. 
2) Ky. Asakura, and T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 180. 
3) Ky. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 476. 
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prevent animals from acute or subacute phorphorus poisoning in the 
amount of 2 or 3 R. A. U., while the use of a large number of yakriton 
units will, according to their experiment, exert a much less or no effect 
whatever, invariably causing death just as in the control cases with no use 
of yakriton. Further experiments performed by Asakura,” which are 
taking place in our laboratory, have only confirmed these results. 


Experiment. 


Throughout the experiment chloroform of Pharmacopoea Japonica was 
used, 0.5 c.c. of the preparation proved mostly fatal, though not always,” 
especially when the bottle was freshly uncorked. Of course it is not de- 
cided in these experiments, whether these animals succumbed. to chloro- 
form itself or to such a poisonous impurity as phosgene. This is not a 
question to be treated in this preliminary report. 

Lately we have begun to use rather small amounts (small numbers of 
R.A.U.) of yakriton,* as will be seen from these first series of experiments 
shown in Table I. 

TasLeE I. 
Effect of different numbers of R.A.U. of yakriton on subcutaneous 
injection of chloroform. 
A. 





| | ’ 
re -partr | Chloroform 
Yakriton (5 R.A.U. | Skee ate 


in 1 cc. of fluid) - 
: kilogram of 
5 minutes prior | body weight 


to injection of , 
chloroform Body weight 
in kilos 


No. of 
rabbits 


° ‘ 
not used 0.90 


1.05 


5 R.A.U. per kilo 0.92 
1.05 





” 


23 R.A.U. per kilo | 0.90 
1.05 remained 
| healthy 

| |(till later) 


| 


” 











4) Cf. 29 and 30th Reports appearing in this issue, p. 505 and 512. 
5) Concerning this point, Yanagawa’s paper will appear in the near future. 
* Throughout the work insoluble yakriton was used. 





A. Sato and Sh. Yanagawa 


B. 





| oe Chloroform 
Yakrtion (5 R.A.U. 0.5 c.c. per 


| . . 
No. of ” 1 ad of fluid) kilogram of The next 
rabbits ae body weight day 


to injection of : 
chloroform Body weight 
in kilos 


ord day 








not used 1.10 
.60 


” 


| 23 R.A.U. per kilo 62 T 





(No. 4008) 
No. 4 


No. i 
‘ ot 08 remained 
(No. 4009) | healthy 


(till later) 





As will be seen from Table I, yakriton scems to exert a favorable 
effect on chloroform poisoning, especially in such a small number of units 
as 24 R. A. U. per kilogram of body weight. 

Then we tried 2, 1 and } R. A. U. of yakriton per kilogram of body 
weight, not changing the amount of chloroform. The result will be given 
in Table ITI. 

As shown in Table IT, it is seen that yakriton exerts a decidedly favor- 
able effect on chloroform intoxication, if an adequate amount of the hor- 
mone is used. Five out of six yakriton animals survived the intoxication, 
while the control animals succumbed to chloroform. 

It is, however, still premature to ascribe a specifically beneficial effect 
to such and such a number of yakriton units. From the experience hitherto 
gained in our laboratory, especially from the results of phosphorus intoxi- 
cation, we know that, for precise experimentation, first the liver function 
of animals to be used should be tested, and that the relation between the 
amount of chloroform and the units of yakriton should be carefully studied. 
One thing is, however, certain: Yakriton will in all probability detoxi- 


cate chloroform. 


Conclusions. 


1, Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, detoxicates 


chloroform. 
2. Yakriton detoxicates chloroform in a small number of R. A. U. 
as in the case of detoxication of phosphorus poisoning. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
28th Report. 
Blood CO, Content of ‘‘ Yakritized ’’ Animals. 
By 
HIDEO MORISHITA. 
(% F R KR) 
(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In the 16th Report” of these studies I described the antispastic effect 
of yakriton against convulsions caused by commercial ammonium car- 
bonate. Rabbits which are liable to develop severe convulsions through the 
intraperitoneal injection of ammonium carbonate will prophylactically be 
prevented from developing the convulsions by the previous subcutaneous in- 


jection of yakriton in a sufficient number of units(R.A.U.). In the present 
paper the blood CO, content of such “yakritized” animals will be treated. 


Method of Experimentation.* 


3.1% fresh solution of commercial ammonium carbonate was intra- 
peritoneally injected into normal rabbits in an amount of 10 c.c. per kilc- 
gram of body weight, in the afternoon, three hours after the morning feed- 
ing. The injection was in most cases performed every other day. 

Blood was taken by heart-puncture. By this method now arterial, 
then venous blood might have been taken, but the difference of the blood 
CO, content between these bloods will not surpass 10% at most. But even 
such a difference did not materially influence my figures. 


Method of the Determination of Blood CO, Content. 


The blood was drawn from the heart into a glass syringe and trans- 
ferred into a centrifuge tube with potassium oxalate under paraffin with- 


1) H. Morishita, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 167. 
*) Throughout the experiment soluble yakriton alone was used. 
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out being allowed to come into contact with the air and mixed with a small 
rod. 1c.c. of blood was used for the analysis with the Van Sly ke” ap- 
paratus. ‘The difference of each duplicate determinations was about +39. 


Normal Value of CO, Content of Rabbit Blood. 


This may be best shown by way of tabulation (‘Table I), together with 
my own result. 
TABLE I. 
Normal value of CO,-content of rabbit blood. 


Blood | | ] 
Authors CO.-content | Material Vessel punctured Food 
(Vol. %) | | 


Omori 46 | Plasma | Jugular es pend | Tofukara* 
carotid artery 














VanSlyke | 60 





| as ae 37 Carotid artery | Unknown 


Ito Ss 86} R. heart Tofukara, greens — 
| 48 42 i Ear vein m m 


Tsukasaki 48 | Blood | Ear vein | Tofukara 





Nagasawa 








er *Jasmi external jugul: in| G S| 
Wihetueme 64 Plasma | External] jugular vein Greens 
ra 53 ” ” ” ” _| Os at 





| 
Tamura | BE 65 ” | Carotid artery | Tofuka ara 
3 











erate 50 Blood Heart Tofukara, straw, greens 

H. Morishita| 29 45 : ‘ee Tofukara 6 

* Tofu is a food made from soy beans, a kind of bean curd, and kara is the refuse left 
over from the beans, this is swollen up in water, then ground and pressed. (Tashiro, 
Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 302). 

S. Omori, Hokuetsu Igakukkai Zasshi, 1921, 254. 

VanSlyke, J. Biol. Chem., 1917, 30, 348. 

8S. Nagasawa, Kyoto Igaku Zasshi, 1920, 17, 582. 

H. Ito, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1922, 10, 497. 

R. Tsukasaki, Tohoku Igaku Zasshi, 1923, 7, 137. 

S. Kuriyama, J. Biol. Chem., 1918, 33, 215. 

T. Tamura, Tokyo Igakukkai Zasshi, 1920, 34, 97. 


The Blood CO, Content after Intraperitoneal Injection of 
Commercial Ammonium Carbonate. 


As already shown in the 16th Report, rabbits after the injection of 
ammonium carbonate may remain quite unaffected (=rabbits of class f or 
of behaviour f**) or may develop severe convulsions within a short time of 


2) Van Slyke, J. Biol. Chem., 1917, 30, 348. 
3) C.G. Douglas and J.G. Priestly, Human Physiology, 1924 Oxford, 143. 
4) **Cf. Table II. 





Increase or decrease of blood CO,-content ( Vol. 
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TABLE 


%) after intraperitoneal 





No. of 
rabbits 


3 





Date 
| Body weight (in kilos) 
| Class or behaviour 
CO: before injection 
| 30 mins. (unless otherwise 
noted) after injection 
Difference 


No. 1 
(No. 1055) 


| 


| 





Date 
| Body weight (in kilos) 
| Class or behaviour 
CO, before injection 
| 30 mins. (unless otherwise 
noted) after injection 
Difference 


No. 2 
(No. 1068) 


9. III. 
- 


apd 
| 
| 
| 
| 


11. IIT. | 13, III. 


_ 


| 
¥ before convul. 
9 


| 1.63 


38.3 


25.2 


—13.2 


| 15. III. 


1.65 
b 


17. IIL. 
| 1.65 


b 





| 16.9. 


1.53 
b 
42.4 





"after convul. ww 
| 29 


57 
+15.5 


37. ¥. 


1.50 
b 
39.5 


25.6 
—13.9 


1.50 


av. 


—14.9 


7’ before convul. 
25.9 





Date 
| Body weight (in kilos) 
| Class or behaviour 
CO, before injection 
30 mins. (unless otherwise 
noted) after injection 
| Difference 


No. 3 
(No. 1062) | 
| 


2. IV. 


1.25 
40.4 


46.7 
+6.3 


| 4. IV. 
| 1.28 


e€ 
| 42.5 


1” ¥ immediately after convul. | 
57.6 


—7.7 


| 6.1V. 


1.30 
b 
41.4 


+16.2 


8. IV. 
1.30 
b 





| 10. IV. 


1.32 


é 


13. 

| 1 

| 21.7 
| —16.4 





Date 
Body weight (in kilos) 
Class or behaviour 


No. 4 CO, before injection 


(No. 1071) | 


noted) after injection 
| Difference 


| 


1.34 
: 
43.9 


30 mins. (unless otherwise 2” immediately 
34.7 4 


—9.2 


1.30 
b 
| 413 


9 


+4.9 


1.41 


f 
44.3 


22. VIL. | 


1.38 
6 


10’ before convul. 
3 


+3.0 


24. VII. | 


1.42 


26. VII. 





Date 
Body weight (in kilos) 
| Class or behaviour 
CO, before injection 
| 30 mins. (unless otherwise 
noted) after injection 
Difference 


No. 5 
(No. 1060) 


8. IIT. 


1.20 
f 
45.5 


53.8 
+8.3 


| 10. III. 


9” 
ated 


e 


| 42. ITI. 


1.2 22 


é 


| 16. III. | 


| 1.20 
i | 





18. III. 


1.28 
b 
36.6 


20. IIL. 
| 1.29 
| ¢ 


7’ immediately after conyul. 





| Date 
| Body weight (in kilos) 
Class or behaviour 
| CO, before injection 
30 mins. (unless otherwise 
noted) after injection 
Difference 


No. 6 
(No. 1085) 


11. IX. 


1.32 


é 





Date; 

Body weight (in kilos) 
Class or behaviour 
CO, before injection 
t= Death 


No. 7 
(No. 1086) 











1.36 
€ 
42.9 


36.4 
—6.5 





| 13. IX. | 





16. IX. 
_ 


—9.4 


3. x. 


dh 


42.0 


just aes convul, 


| 20. IX. 


| 
| 
| 


+4.9 


1.35 


€ 


23. IX. 
we 


34.5 


20.1 
—14.4 
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TABLE II A. 
toneal injection of 3.1% ammonium carbonate in 10 c.c. per kilo of body weight. Get an 











7 | 8 9 10 11 





20. IIT. | 22. ITT. | 24. ITT. | 26. IIT. | 28. III. | 30. I1T.| 1. 1V. | 3 IV. | 
1.66 1.66 1.69 1.72 1.73 | 1.73 | 1.74 

b e e | b | ( d | b 

| $4.6 35. | 32.2 

7 after convul. 





+152 | 





26. V. 





26. IV. | 28. IV. 


137 | 1.37 








¥ before convul. 
{| 24.5 | 


|- 99 | 





. | 31. VIT. | 3. VIII. | 
1.50 1.50 
€ b 
35.7 
10 
30.6 
— 61 





25. III. | 2 
1.30 


d 
34.1 





23.5 
—10.6 | 
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TasLE IIB. 


Blood CO.-content (in Vol. %) before, and 30 minutes after, the 
intraperitoneal injection of ammonium carbonate. 





Class or behaviour of detoxication 














3.1 








Taste ITC. 
Classification of normal rabbits. 


% commercial ammonium carbonate, freshly prepared, intraperitoneally injected in 


an amount of 10 c.c. per kilogram of body weight. 


(1) 


(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 


Class a—Convulsions within 5 minutes of the injection; animals frequently die or 
they remain convulsive and unconscious for some hours until they recover. 

Class 6—Convulsions within 15 minutes of the injection. 

Class e—Convulsions after 15 minutes of the injection. 

Class d—No severe convulsions; unconsciousness and prostration. 

Class e—Slightly affected ; no disorder of consciousness. 

Class f—Quite healthy even immediately after the injection. 


Note 1. Class f°—Quite healthy even immediately after the injection, in spite 
of the intraperitoneal administration of the carbonate solution in an 
amount of 2 x 10 c.c. per kilogram of body weight. 

Class f’—Same behaviour in spite of the injection of 3x 10 c.c. per kilo 
of the poison. 

Class f4—Same behaviour in spite of the injection of 4x 10 c.c. per kilo 
of the poison. 

Note 2. The injection of the poison should not be performed more than once 4 
day. 
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the injection (rabbits of class 5 or c, or of behaviour 4 or c*). The blood 
CO, content of those rabbits will be best shown in Table IT B, besides 
Table IT A. 

As clearly seen from Table II B the blood CO, content will show a 
remarkable difference between class 6 and class f, half an hour after the in- 
jection of ammonium carbonate. An increase of +3% in the case of be- 
haviour f in contrast to an increase of —21.0 in the case of behaviour 6 in 
No. 1 animal. And each animal shows an increase of the CO, content 
when f-behavioured, and a surprising decrease, when b-behavioured. And 
the decrease of the CO, content will become the more remarkable, as the 
behaviour of an animal becomes the lower classed. Here will be given a 
small simple table showing the relation. 


Change of the blood CO, content according to dif- 
ference of behaviour. 





b 


—22.4* —16.4 | —14.0 | —5.1 +5.8 


* Each of these figures is an average of those figures in Table II B. 


Now it is seen that b-behavioured animals show a remarkable decrease 
of blood CO, content in spite of the injection of ammonium carbonate. But 
it is not difficult to suspect that the b-behaviour may be the result of early 
reabsorption of the poison into the circulation, because in those b-behavi- 
oured animals the CO, content showed very often an increase, when the 
blood was examined before the convulsions occurred. And it may be said 
that rabbits, when b-behavioured, showed a very severe acidosis, if the 
blood CO, content was taken into consideration, while they, when /-be- 
havioured, presented utterly no sign of acidotic inclination. 

Different behaviours of animals at the intraperitoneal administration 
of ammonium carbonate will thus be seen also in the difference of the blood- 
analytical findings of those animals. 


Effect of Yakriton on the Blood CO, Content. 


As shown in the 16th Report, yakriton, 5 minutes previously injected, 
will prevent the convulsion caused by commercial ammonium carbonate, if 
sufficient numbers of units (R. A. U.) are used. 





496 


H. Morishita 


Yakriton makes thus a low-classed or 6-behavioured animal behave 
itself like a high-classed or f-behavioured one (of high-classed detoxicating 


liver power). 


Then it may be presumed that the blood finding will be 


TABLE 


Effect of yakriton on the blood CO,-content (Vol. %) of animals, 


NaCl= 


Physiological saline solution. 


injected in 10 c.c. per 
Y.= Yakriton. 





No. of | 


vabbits | No. of experiments 








Date 
Body weight (in kilos) 
Class or behaviour 


CO, before injection 
30 mins. after injection 
Difference 











Date 
Body weight (in kilos) 
Class or behaviour 


No. 


(No. 1106) 


CO. before injection 
30 mins. after injection 
Difference 


Date 
Body weight (in kilos) 
Class or behaviour 


No. 3 
(No. 1118) 


; 
CO. before injection 
30 mins. after injection 
Difference 


116, XII. 18. XII. (20. XII! 
1.40 | 1.36 1.36 
b b | 6 


| 584 | 401 
ian | +18.1 |—121 


' 


" 
| 
| 
| 
| 


'99. XII.|24. XII. ‘26, XII.) 
1.38 1.40 | 1.46 | 
| 4 


€ ée 


Glucose /Y. 0.14 e.c. | 


(30 cc. \(10 R.A.U. 
|per kilo)! per kilo) 
44.0 42.6 | 


| 








Date 
Body weight (in kilos) 
Class or behaviour 


No. 4 
(No. 1108) 


CO, before injection 
30 mins. after injection 


Difference 


/16. XII. 8, XIT./20. XII. 
138 | 1.30 | - 
. 4 7 

NaCl 


22. XII. 


1.35 


ly. pL 


| (50 ec. \(10 R.A.U. 


~~ 7 |Per. 7 


0 | 


3 I 
o.7 | —2 


6 
5.5 
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alike both in naturally {behavioured animals and those made to be f-class 
artificially (by yakriton). The result of my experiment confirms this pre- 
sumption as shown in Table IIT B. 


II A. 


into which 3.1% ammonium carbonate was intraperitoneally 


kilo of body weight. 


R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units of yakriton. 








24. I. 
1.40 
b 

NaCl 
(40 c.c. 
per kilo) per kilo)| 
42.1 | 37.6 | 
13.0 50.9 | 
—29.1 | +13.3 








46.0 
34.0 


| —12.0 





28. x11s0. ar) 24 
144 | 146 
e | b 

Glucose | Y. 0.29 c.c. 
(40 cc. |(20 R.A.U. 
per kilo)| per kilo); 

42.0 40.3 

12.5 
—29.5 








. Po 


wie , a 0. wal 
(50 ec. |(80 R.A.U. 
«< = per kilo) 

36.5 3) | 
> 31.5 


—99 i) 
a 


2 
| 











(40 cc. 
per kilo) 
36.3 
17.5 

—18.8 





28. x11\s0. ao} &.7 
1.38 1.45 1.44 
b b b 


per kilo)| per kilo) 
37.5 36.1 | 
13.1 28.2 | 
—24.4 | —7.9 | 








NaCl [Y. 0.29 c.c. 
(60 c.c. (20 R.A.U. 











b (30 R. A. U. 


per kilo) | 
35.5 
38.3 

79 





“ia 
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mead No. of experiments | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 
Date 116. XII.|}18. XII.) 20, XIT.}22. XII. |24. XII.) 26. XI. 
Body weight (in kilos) 1.60 1.58 1.57 “L “4g 1. - 1.70 
Ss Class or behaviour f qd YF € 
a | Glucose 
Fae | (50 ee. 
As per kilo) 
A | COs before injection 51.9 | 45.3 48.1 
30 mins. after injection 54.0 | 14.0 57.0 
Difference +2.1 | —31.3 +8.9 
| 
Date 17. XII.}19. XII./21. XII. 23. YY .|25. XITI.| 27 XI! 
Body weight (in kilos) 1.25 | 1.20 1.20 23 1.26 1.30 
iS Class or behaviour | b | b e€ | rs ti e 
on | NaHCO; Y. 0.24 c.c. 
— | | (50 cc. (20 R.A.U. 
As |per kilo) ‘per ame) | 
A | Oy before injection 45.6 | 42.1 46.9 
30 mins. after injection 20.7 | 35.9 | 52.9 | 
Difference | —249 | — “62 +6.0 | 
| | 
| Date | 
| Body weight (in kilos) 1.13 1.10 | 1.10 1.12 1.13 1.13 
= | Class or behaviour e | 6 a b b 
= | NaCl 
~ (30 c.c. 
. per kilo) 
A y, CO, before injection | 383 | 37:7 
A | | | 
| 30 mins. (unless otherwise 
noted) after injection | 30.1 9.0 
| Difference —8.2 —28.7 
| Date 14.1. | 16.1. | 181. | 20.1. | 23.1. | 26.1 
| Body weight (in kilos) 1.26 | 125 | 1.25 | 125 | 126 | 1.30 
_ Class or behaviour b b Fy | € € b 
o Glucose |Y. 0.25 c.c. 
on | (40 cc. (20 R.A.U. 
per kilo) per kilo) 
A, | CO; before injection 39.6 | 36.9 44.0 | 
30 mins. (unless otherwise 
noted) after injection 16.0 56.8 40.0 | 
Difference —26.6 | +19.9 —4,0 | 
| 
Date 8.1. | 101. | 13.1. | 161. | 181. | 20.1 
Body weight (in kilos) 1.45 1.45 1.46 1.47 1.47 1.46 
nn Class or behaviour f € b 6 = of € 
os NaHCO, Y. 0.3 c.c. 
a (40 cc. (20 R.A.U. 
6 per kilo) | per kilo) 
Y, CO, before injection 53.9 40.6 38.7 45.5 
30 mins. (unless otherwise 
noted) after injection 55.9 18.5 55.0 37.6 
Difference +2.0 —22. +163 | —7.9 


} 








29, XIT. 
1,30 


1.15 
€ 
Y. 0.23 ¢ 
# RA. 
per kilo 
37.1 


28.1 
-9.0 


%. I. 
1.33 
b 
Glucose 
(50 c.c, 
per kilo 
87.7 
$ mins, a 
convulsi 
51.0 
+13.3 


%. I. 
1.48 
b 
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10 








7 . I. 
b 








37. i. | 19. I. | 21. I. 
1.79 | 1.80 
b | bt 
| Glucose TY, 0.9 c.c. 
| (70 cc. (50 R.A.U. 
per kilo) per kilo) 
35.2 34.5 | 40.9 
14.0 
—26.9 


15.0 | 49.5 
—20.2 |+15.0 | 








9, XII. 31. XII.) 3. I. 
130 | 1.30 1.30 
St 8 f 

NaHCO, 
(60 c.c. 
per kilo) 
40.1 
28.1 
—12.0 


per kilo) 
40.0 
54.8 





'Y. 0.39 cc. 
(30 R.A.U. 








| 
| 


f 
NaHCO, Y. 0.7 c.c. 


1.1. | 


1.36 
b 


(70 c.c. 


ae i 
1.35 woe 
d 


(50 R.A.U. 


per kilo) | per kilo) | 


| 
| 


37.5 
25.0 
—12.0 


36.7 | 40.9 
51. 7 | 268 
+150 | —14.1 








(: 30 i A. U. 
ilo) per kilo) 
35.1 


54.9 
+19.8 


1.20 
b 


| +10.3 


1.20 
b | 
NaCl 
(50 c.c. (100 R A. U. 
per kilo) per kilo) 
37.5 35.0 


convulsion 
47.8 | 
| +14.0 


50.0 


8 mins. after 





%. I. 
1.33 
b f 
Glucose [Y. 1.3 c.c. 
(ce, {100 R.A.U. 
per kilo) per kilo) 
37.7 | 36.3 
9 mins, after 
convulsion 
51.0 
+13.3 


1.30 





39.9 


45.8 


| 29.8 
+105 1 


—10. 


7, Il. 
b 











26. I. 
1.49 


b j 
[eHHODy ¥ 1.5 ce. 


28. 1. 
1.49 





Pe kilo)| per kilo) 
7.9 | 37.5 
10 mins. after 
convulsion 
53.9 | 44.6 
+16.0 +7.1 
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TaBLE III B. 


The blood CO, (Vol. %) content in the cases of natural and 
artificial (=through yakriton) f-behaviours. 





No. of rabbits Natural f-behaviour (R Fe pe + renga 





40.3 37.6 
684 (ORAU.)| 509 (50R.AU) 
+181 | +13.3 
37.1 | 354 
54.7 (20RAU.)| 446 (50R.AU,) 
+9.2 





+17.6 





613 (20RAU.)| 49.5 (50RAU,) 





38.3 | 34.5 
| 


(0R.A.U.)| 51.7 (50RAU) 





35.1 
54.9 (30R.A.U.) 


+19.8 





36.9 
66.8 (20R.A.U.) (100 R.A.U.) 











na 
No. 9 55. _ 55.0 (20 R.A.U.) | (100 R.A.U.) 
2 +16.3 





“ Yakritized ” animals which became f-classed through yakritisation 
showed the same blood finding—an increase of CO, content—as in the case 
of naturally fbehavioured ones. The only difference between natural and 
artificial “f” s is the extent of the increase. In the case of yakritized ani- 
mals of behaviour the increase was much more pronounced than in the 
case of naturally /-behavioured ones. If we put down an average here, 
the former shows the figure of + 16.0 in contrast to that of + 5.5, thus the 
former is three times as large. And this difference is without doubt due 
to the use of too much yakriton. 
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It is not, however, meant by “too much yakriton” that the more 
yakriton used, the larger the blood CO, content will become. The increase 
of the CO, content will certainly have its maximum which may be called 
the ideal value. However large a number of yakriton units may be used, 
the blood CO, content will probably never exceed that ideal maximum. 
This will be hinted by the figures shown in Table III B, in the columns 
under “ artificial / behaviour.” There the figures put down on the right 
side in the columns (viz. 18.1, 17.6, 13.0, 14.8, 19.8, 19.9 and 16.3) are 
not smaller than those on the left (viz. 13.3, 9.2, 15.0, 15.0, 14.6, 10.5 and 
7.1) in spite of the use of many more R. A. U. of yakriton in the latter 
case. If 1000 R. A. U. had been used, the increase of the blood CO, con- 
tent would have remained somewhere near these figures or within the ex- 
tent of them. This presumption is not far-fetched, in consideration of the 
facts that yakriton keeps constant the blood ammonia content (shown by 
Yoshimatsu and Sato”) and the blood urea content (shown by Saku- 
rada”), the blood sugar content (shown by Asakura and Sakurada,” 
and by Asada, Asakura and Niitsu®) and the blood chloride con- 
tent (shown by myself”). Only, in the case of the blood CO, content 
an increase of it over the normal value may be seen. This may be the 
ideal normal value as above explained. It is not perhaps too much to say, 


that yakriton will keep the normal or the normal-ideal CO, content of 


blood. 


Effect of Bicarbonate, Physiological Saline or Glucose Solution 
on the Blood CO, Content. 


It is to be emphasized here that the amounts of yakriton used were 
mostly under 1 c.c., so that the volumes of the hormone were negligible. 

Now it was attempted to see if physiological saline, glucose and espe- 
cially bicarbonate—these may be called nonspecific detoxicating solutions— 
would give any favourable effect if used instead of yakriton and used in a 
large amount. The results are shown in Table III C, D and E. 

As shown in Table III (C, D and E), none of these three solutions 
can raise b-classed behaviour to a higher class, not to say of f-class. And 





Sh. Yoshimatsu and A. Sato, Tohoku J, Exp. Med., 1926, 8, 234. 

H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 481. 

K. Asakura and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 450. 

Y. Asada, K. Asakura and R. Niitsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 456. 
H. Morishita, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 492, 
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TaBLE III C. 


Effect of NaHCO, on ammonium carbonate convulsions 
and on blood CO,-content (Vol. %). 









































No. of rabbits No. 3 | No. 6 No. 9 
i 
Amount of 1% NaHCO, per | a, a ae - 
kilo of body weight 30cc.| 40cc. | 50cc. | 60 c.c. 70 cc. || 40 cc. 
Behaviour afier ammonium b b | b b b b 
carbonate injection 
CO. before 41.0 | 36.3 | 45.6 40.1 | 37.5 40.6 
CO, 30 minutes after 13.2 17.5 || 20.7 | 28.1 | 25.0 18.5 
Increase of COs —27.8 | -13s |—249 |-120 |-125 | —221 
| 
Taste III D. 
Effect of physiological saline on ammonium carbonate 
convulsions and on blood CO,-content (Vol. %). 
No. of rabbits { No. 1 No. 4 No. 7 
~ Amount of 0.6% _ ”) fe Palos SCs | a Meee: 
NaCl per kilo 30 cc. | 40 cc 50 cc. | 60e0c. | 70 ec. 30cc. | 40 cc. 
__ of body weight | ss] _ caw, ae ft kia sane § 
Behaviour after 
ammonium car- b b b b | b b b 
___ bonate injection _| A Ss eee. ae a ae 
CO, before | 45.2 42.1 38.7 | 37.5 | 34.8 || 37.7 36.6 
iil le tai Me Sa were: 
i ie ial 
CO; 30 minutes =} 92 | 130 | 130 | 131 | 157 | 90 | 126 
after | | 
Increase of CO, || —36.0 | —29.1 | —19.1 | —28.7 | —24.0 


their influence on the blood CO, content was none the better. 


Only Na- 


HCO,-solution seemed to exert a better, if any, influence than the physio- 


logical saline or the glucose solution. 
At any rate, it is not thought that these solutions gave a favourable 


influence in any appreciable degree. 
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TaBLE III E. 


Effect of glucose solution on ammonium carbonate convulsions 
and on blood CO,-content ( Vol. %). 





No. of rabbits | No. 2 | No. 5 





Amount of 4.5% | | | | 
glucose per kilo | 30 c.c. | 40 c.c. C. | . | 60 ce. 
of body weight | | 

Behaviour after | 
ammonium car-_ | b 
bonate injection | 








CO, before 





CO, 30 minutes 
after 








Increase of CO, 


Remarks. 


1, As already explained in my paper (16th Report of these studies) 
animals bear themselves toward ammonium carbonate more irregularly 
than toward ammonium chloride, yet even this irregularity has its regu- 
larity. So, those rabbits which behave like Ré after several injections may 
become Re or Rd, but scarcely Rf. They may show themselves like Rf 
only at the first test or tests (Cf. Table II A and Table IIT A), so that such 
an effect of yakriton which will raise a 6-behavioured rabbit up to f-be- 
haviour can be seen only very distinctly (Cf. Table II A and Table III A). 

2. Some rabbits may become f-behavioured with only 20 R. A. U. 
of yakriton, and others with only 50 R. A.U. This has been already ex- 
plained (Cf. 10th Report”). 


Summary. 


1, Theb-behavioured rabbits (of the low detoxicating liver power) 
show a very remarkable decrease of the blood CO, content (30 minutes) 
after the intraperitoneal injection of 3.1% commercial ammonium car- 
bonate in 10 c.c. per kilo. 





10) H. Morishita, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 167. 
11) K.Suzukiand A. Sato Tohoku J. Exp. Med,, 1929, 13, 445. 
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2. The f-behavioured animals (=of the high detoxicating liver 
power) show a slight increase because of it. 

3. The 6-behavioured animals, if a sufficient number of units of 
yakriton has been subcutaneously injected 5 minutes previous to the am- 
monium carbonate injection, will become f-behavioured instantly. And 
not only their CO, content does not show a decrease, but shows a consider- 
able increase, a greater than in the case of naturally /behavioured animals. 

4, Bicarbonate, glucose or physiological saline solutions exert no ap- 
preciable influence either on the b-behavioured animals or on their CO, 


content. 
5. Yakriton keeps the blood CO, content constant or in an “ ideal ” 


state. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


29th Report. 
Therapeutic Experiment with Yakriton* for Subacute 
Phosphorus Poisoning. 


By 


KYUMATSU ASAKURA. 
(8 & A ®) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Therapeutic experiments with yakriton have been made in our pedia- 
tric department with excellent results. Reports concerning these will be 
made in our clinical periodicals. The present paper treats of therapeutic ex- 
periments with yakriton for phosphorus poisoned rabbits. We have already 


reported the prophylactic use of yakriton for phosphorus intoxication. As 
already reported, we were surprised at the use of such small amounts (small 
numbers of R. A. U.) of yakriton, which were just optimum for the pre- 
vention of acute” and subacute” phosphorus poisoning. 

In spite of my knowledge of the prophylactic efficacy of the small 
numbers of yakriton units, I was far from presuming the beneficial effect 
of small numbers of units of it for therapeutic purposes, even though I 
thought that the general rule in medicine—prophylactically a smaller 
amount, therapeutically a larger amount—could probably not be applied 
here freely. Here again I was surprised at the beneficial effect of the small 
amounts of yakriton for therapeutic purposes. 


Experiments. 


Subacute phosphorus poisoning was produced by peroral administra- 
tion of watery “ Nekoirazu ” emulsion, a kind of ratsbane, and yakriton 





*) Throughout this experiment insoluble (emulsified) yakriton was used. 
1) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 476. 
2) K. Asakuraand T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 180. 
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was injected in one series of experiments, one hour later, in the other, 6 


hours later. 
The results are shown in Tables. 


TABLE I. 


Subacute phosphorus poisoning with 0.5% ” 


“ Nekoirazu’’ emulsion. 





| Amount (c.c.) of | 
| Body | “ Nekoirazu” Result of | 
weight | emulsion (0.5%) | experiment 


per os used 
(c.c.) (f=death in) | (%) 


Mor- 
tality 


Average 
days of 
survival 


No. of rabbits 


| (kilos) | 





No. 3100) | 
2 (No. 3101) | 
3 (No. 3102) | 
4 (No. 3103) | 
5 (No. 3104) | 
6 (No. 3105) | 
7 (N 


18.6 
18.5 
16.5 
17.7 
16.8 
25.8 
18.0 
17.5 


1.86 
1.85 
1.65 
1.77 
1.68 
2.58 
1.80 
1.75 


Qa 

= 
“4 

a 


' 33 days 

o. 3106) | 

8 (No. 3107) | 

9 (No. 3108) | 1.75 17.5 

.10 (No. 3109) | 1.42 14.2 

These experiments in Table I were not done on one and the same occasion, but are a 

collection of control experiments performed on the same occasions as the proper experi- 
ments tabulated in Tables II-III. 








Co BS to to te bo co BS Co bo 


| (of 10 rabbits) 
| 
| 


Satie ie tea diem tees dee e 


II. 


Therapeutic effect of yakriton used after 1 hour in the case of subacute 
’ emulsion. 


TABLE 


phosphorus poisoning with 0.5% “ Nekoirazu’ 





No. 
of 
rabbits 


: 1 


(No. 3110) | 


No. 2 
(No. 3111) 
No. 3 
(No. 3112) 

4 


(No. 3115) 
No. 7 
(No. 3116) 


No. 8 
(No. 3117) 


Body 
weight 


(kilos) 





Yakriton, 


| subcutaneously | 


used, 1 hour 
after the ad- 
ministration 
of phosphorus 


Amount of 


“ Nekoirazu ” 


emulsion 
(0.5%) 
per os used 
(c.c.) 


21.9 
24.8 
21.0 
13.2 


22.0 


| Average 


Mor- 
tality 


Result of 

experiment 
({=death in) | (%) 

| ——_ mire 


| remained in life 


| T 3 days 
T 3 ” 
remained in life 


50 





t2 » 


remained in life 
} 


| 
| 
Tt 5 days | 





days of 
survival 
(of those 
dead animals 
alone) 


(of 5 rabbits) 


3 days 
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Yakriton, | Amount of Average 
subcutaneously | “ Nekoirazu ” days of 
Body used, 1 hour | emulsion Result of Mor-|  curvival 
after the ad- | (0.5%) (of those 
ministration per os used dead animals 
(kilos) | of phosphorus | (c.c.) (t=death in) | (%) alone) 


No. 
of weight 
rabbits 





experiment | tality | 











No. 9 | 
(No. 3118) 
No. 10 
(No. 3119) 


1.55 15.5 remained in life 


1.30 3. T 2 days 








No. 11 | - 
(No. 3120) | 1.70 


No. 12 
(No. 3121) 1.62 | : T 2 days 


remained in life 


1.25 F t3 , 


1.67 16.7 | remained in life 


| | | 
2.15 -A.U. 21.5 \t 4 days 60 (of 6 rabbits) 


1.40 14.0 73» | | 2.8 days 
| 
1.85 18.5 it3 , 


(No 3127)| 1-50 15.0 oe. 


No. 19 | 
(No. 3198)| 1-60 
No. 20 
(No. 3129) 
No. 21 
(No. 3130) 
No. 22 
(No. 3131) 
No. 23 
(No. 3132) 
No. 24 
(No. 31% 33 3) | | 
w,35, 62 1 R.A.U. | 2 ays | 80 (of 8 rabbits) 
No. 26 ” | « - © 
(No. 3135) ' ss 5 


remained in life 


1.56 








2.2 days 
2 

+3 

remained in life 


T 3 days 





(No. 3139) 





~— | ! 

(io. 3140) ee 16.7 | t 2 days 
No. 32 . 

(No. 3141)} ™ 15.0 \T 3 
No. 33 | P 

(No. 3142) 18.5 it 3 


No. 34 | 
(No. 3143); ** ins It ’ 
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Yakriton, Amount of Average 
No. | Body | *beutaneously | “Nekoirazu” | pout of | Mor-| daysof 
used, 1 hour emulsion survival 
after the ad- (0.5%) (of those 
ministration per os used dead animals 
(kilos) of phosphorus (c.c.) (f=death in) | (%) alone) 


of weight experiment | tality 


rabbits 





1.65 -A.U. 16.5 F 2 days 100 lot 10 rabbits) 


No. 35 | 
(No. 3144) | 
No. 36 
(No. 3145) 
No. 37 
(No. 3146) 
No. 38 

(No. 3147)| ™ 15.0 T 2 days 
No. 39 

(No. 3148) “ 15.7 Tt 1 day 
No. 40 ‘ 

(No. 3149)| ** 15.0 


13.5 ? ~ 2.1 days 
14.3 T 1 day 








T 2 days 








No. 41 
(No. 3150) 
(No. 3151) aes 
(ie 3162) 15.7 (of 5 rabbits) 
(No: 3163) aad 
(io 3154) oad 


18.2 F 2 days 








2 days 














TABLE III. 


Therapeutic effect of yakriton used after 6 hours in the case of subacute 
phosphorus poisoning with 0.5% “ Nekoirazu” emulsion. 
pros} J 7 





Yakriton, Amount of Average 
No Body | Subcutaneously “ Nekoirazu ” Result of | Mor- days of 
ery - used, 6 hours emulsion me tali survival 
of weight! i tter the ad- (0.5%) experiment | tality (of those 
rabbits ministration per os used dead animals 


(kilos) | of phosphorus (e.c.) (f=death in) | (%) alone) 





Y | 
No. 1 
(No. 3155) . 14.8 it 2 days 
No. 2 e 
(No. 3156) ‘ 17.5 2... 
. = 





16.0 remained in life 
17.0 » 

14.2 T 2 days (of 6 rabbits) 
14.3 remained in life 2.8 days 





13.7 tT 4 days 








sNO 


2 
(No. 3162) 13.6 t2 » 
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mals 
») 





Yakriton, 
subcutaneously 
used, 6 hours 
after the ad- 
ministration 


Body 
weight 


(kilos) 





»bits) 
“No. 11 
(No. 3165) | 


No. 12 | 
(No. 3166) | 


(No. 3174) 


1.50 
1.45 





| 


} 
| 








No. 21 
(No. 3175) 
No. 22 
(No. 3176) 

No. 23 | 


(No. 3182) | 
No. 29 | 

(No. 3188) 
No. 2 

(No. 3184) 





No. 31 


0. 34 
(No. 3188) 





of phosphorus 





Amount of 


“ Nekoirazu” 


emulsion 
(0.5%) 
per os used 
(c.c.) 


15.0 
14.5 


13.8 
18.8 
14.2 
16.0 
16.0 
15.8 
17.0 
17.0 
15.0 
18.0 


Result of 


experiment 


(t =death in) 


ee al 


| remained in life 


+t 4 days 








| remained in life 


T 2 days 
} ‘| 
remained in life 
T 3 days 
T2 » 
+3 
t 3 
t 2 
T 


4 


remained in life 
t 3 days 

T4 » 
remained in life 
T 4 days 


T3 » 





” 


” 


Mor- 


tality 








Average 
days of 
survival 


(%) 


(of 7 rabbits) 


| 27 days 





(of 8 rabbits) 


or 
aed 


days 
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Yakriton, | Amount of 
mhrmrtancona OW os ” 
No. Body subcutaneously | “ Nekoirazu Result of a 


used, 6 hours | emulsion : abe ali py 7 
efter the ed- | (0.5%) | experiment | tality ays ~! 
ministration | per os used _— 

(kilos) | of phosphorus | ({=death in) | (%) 


of weight 
rabbits 








No. 35 | | ' 
No. 3189) 100 (of 10 rabbits) 
No. 36 P } +2 
(No. 3190) ’ | | . iT # yy 
No. 37 | 


| | “| 
173 | 5RAU. , t 3days | 
| 

(No. 3191) | | 


2.4 days 


No. 38 | 
(No. 3192) 
No. 39 
(No. 3193) 
No. 40 
(No. 3194) 


No. 41 
(No. 3195) 
No. 42 
(No. 3196) 
No. 43 | g 
(No. 3197) | ’ 
No. 44 | 
(No. 3198) | 
No. 45 
(No. 3199) 


0 R.A.U. it 2 (of 5 rabbits) 


2 days 





TaBLE IV. 
Therapeutic effect of different R.A.U. of yakriton and the number of 
days of survival in the case of subacute phosphorus poisoning. 





Approximate number of 
days of survival 





R.A.U., of yakriton used 


As shown in these tables the same number of yakriton units as was 
effectual in the case of prevention of subacute phosphorus poisoning, was 
effectual in these therapeutic experiments. And it is strange to say that 
those rabbits which survived the intoxication appeared quite healthy dur- 
ing the whole time of the experiment. It will appear from the results of 
the 18th, the 23rd and the present report of yakriton that in the case of } 
or } R. A. U., a very effectual combination curve of con- and pro-effects of 
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yakriton for the detoxication of phosphorus will occur and continue for a 


rather long period. 


Conclusions. 


In the prophylactic experiments previously shown a previous injection 
of 4} R.A. U. or 4 R. A. U. of yakriton was excellently effectual for the 
detoxication of subacute and acute phosphorus poisoning of rabbits. Now, 
the present experiment of the therapeutic use of yakriton, has shown the 
following facts :— 

1, If} R.A. U. of yakriton is used subcutaneously 3-6 hours after 
the per oral administration of phosphorus in such an amount as to cause 
subacute poisoning, it will save almost half the number of animals used, 
and in an excellent state of health ; while controls with no use of yakriton 
invariably succumb. 

2. Larger numbers of R. A. U. of yakriton show a much less favor- 
able effect ; such a fact was also seen in the case of the prophylactic experi- 


ments as previously reported. 


The therapeutic use of yakriton for phosphorus poisoning in soluble form was clinically 
experimented in a child in our department in 1928.0 Therapeutic use with recovery of 
yakriton in insoluble form was reported by Ito*); the case was an adult and he was cured. 

The third case reported by Dr. Kozo Sato was the most interesting. It was a female 
case of 26 years of age who, probably worried over her long illness—phthisis, tried to com- 
mit suicide by means of 5 grams of the “ Nekoirazu” (ca. 0.25 grams of phosphorus). The 
condition was too grave to try a lavage and she was given up as lost by the doctor, who, how- 
ever, admitted her to his hospital and tried 3 units of insoluble yakriton three times in the 
course of the treatment. The incident happened in January, 1930; the patient is still liv- 


ing up to the time of writing (June 1930). 
Prof. Akira Sato. 





1) The paper was read by Yanagawa and Asakura, Febr. 15, 1929; published in 
Zika Zasshi, 1930, 1045. 

2) T. Ito, Chiryo Yakuho, 1930, 334, 33. 

3) Personal communication, published in the paper by Yanagawa and Asakura.» 
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Mechanism of Detoxication of Phosphorus by Yakriton. 
By 
KYUMATSU ASAKURA. 
(WA & A 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In the 18th” and 23rd” reports of the present studies, I reported on 
the detoxication of phosphorus by yakriton and on the peculiarly effective 
small number of yakriton units in subacute and acute cases of phosphorus 
poisoning. Now I have wanted to know how differently low- and high- 
classed livers would bear themselves in the case of phosphorus poisoning. 
If yakriton is effectual for the detoxication of phosphorus, it is very prob 
able that a certain difference of behaviour will surely reveal itself between 
rabbits with high- and low-classed liver powers (or with f- and 6-classed 
ammonia detoxicating liver powers). The present study is a work con- 


cerning the problem. 


Method of Experimentation. 


Subacute phosphorus poisoning in rabbits was produced in the follow- 
ing way. For convenience sake the “ Nekoirazu,” a kind of ratsbane, 
which contains not arsenic but phosphorus, was used. 0.75% water emul- 
sion of the preparation was used per os in the amount of 10 c.c. per kilo- 
gram of body weight. It caused death invariably within from one to 3 
days, thus 100% mortality, as shown in Tables. 

Phosphorus was always given per os 3 hours later, than the injection 
of yakriton or, if yakriton was injected twice, than the second injection of it. 





*) Insoluble yakriton (Cf. A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 195). 
1) Ky. Asakura and T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 180. 
2) Ky. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 476. 
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So far there is no difference except the concentration of the emulsion 
as compared with the method of experimentation already described in the 
18th and 23rd reports. In the present work rabbits were put to the liver 
function test of Sato and Sakurada® before the proper experiment of 
phosphorus poisoning. But they were put to the test only once instead of 
several times and grouped into b-classed and f-classed animals. 


Experiment I. 

Subacute Phosphorus Poisoning in b-classed Animals. 

As will be seen from Table I, the 5-classed animals succumbed to the 
subacute phosphorus poisoning without a single exception and generally in 
from 2 to 3 days. 

TasrE I. 


Subacute phosphorus poisoning in b-classed animals. 





| 
| Amountof | 
“ Nekoirazu ” | | 
we = | Resultof | Mor- | Average days 
emulsion | P . . ae 
experiment tality | of survival of 


0.75%) i 
40) dead animals 
per os used 


No. of rabbits weight | 


(%) 





9 
~ 


(No. 3200) P 18.4 
(No. 3201) J 16.9 
(No. 3202) ‘ 14.4 
‘No. 3203) 15.0 
(No. 3204) 
(No. 3205) 
(No. 3206) 
(No. 3207) 
(No. 3208) 
(No. 3209) 


— 


(of 10 rabbits) 
2.8 days 
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From this experiment it has been shown that rabbits of low-classed 
ammonia detoxicating liver power will die of subacute phosphorus poison- 


ing within from 2 to 3 days. 


Experiment II. 


Subacute Phosphorus Poisoning in f-classed Animals. 

As will be seen from Table II, the f-classed animals succumbed to the 
subacute phosphorus poisoning without a single exception and generally 
within from 1 to 2 days. 


3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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Taste II. 
Subacute phosphorus poisoning in f-classed animals. 





Amount of 


WT + ” 
Body —e Result of Mor- | Average days 
weight (0.75%) | experiment | tality | of survival of 


| per os used dead animals 


(kilos) | (t=death in) | (% 


bo 
i 
eS 
SM 
a 


No. 1 (No. 32 | 7 

No. (No. é ) | 1.87 

No. 3 (No. 3212 1.53 

No. (No. 3213) | 1.57 

No. (No. é | 2.02 

No. 6 (No. é 1.60 i 
No. 7 (No. é )| 156 | 15.6 
No. (No. 7 1.31 13.1 
No. 9 (No. 32 | 1.59 15.9 
No. 10 (No. 32 1.65 16.5 


* 
7] 


a? 


(of 10 rabbits) 
1.7 days 


ao 
& 
Zz 
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a 
& 
“ 





- 
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It has thus been shown that animals with high-classed ammonia de- 
toxicating liver power will succumb to the subacute phosphorus poisoning 
within from 1 to 2 days and that f-classed animals will die earlier than b- 
classed ones. 

It is an apparent inconsistency that animals of high-classed liver power 
are less resistent to phosphorus poisoning than those with low-classed, but 
this has already been explained in the 21st Report of these studies, by Prof. 
Sato,” as may be quoted here: “ From these experiments of Fischler 
and of Asakura leading to the conclusion in the same sense, it is clear 
that one with a very strong liver will be most severely poisoned with 
phosphorus. To be safe from phosphorus intoxication one would have to 
be without the liver, apart from the strength of the organ.” 

At any rate, the fact remains that a rabbit, be it of a 5- or fclassed, 
will invariably succumb to subacute phosphorus poisoning. 


Experiment III. 


Subacute Phosphorus Poisoning in b-classed Animals with 4 R.A.U.* 
of Yakriton. 

If } R. A. U. of yakriton is used before the administration of phos- 
phorus, animals may, as will be expected from the 18th report, be mostly 
safe from the subacute phosphorus poisoning. ‘The result is, as will be 





4) A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 463. 
*) R.A. U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
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seen from Table ITI, 2 survivals out of 10, besides the fact that the periods 
of survival are, on an average, 2.2 days instead of 2.8 as shown in Table I. 


TABLE ITI. 


Subacute phosphorus poisoning in b-classed animals with 4 R.A.U. 


of yakriton per kilogram of body weight. 





| Amount of | 
“OWN 4 ” 
Body | vn | Result of Mor- | Average days 
No. of rabbits weight | (0.75% * | experiment tality | of survival of 
a. ro oad | dead animals 
(kilos) (c.c.) | (t=death in) (%) 


. 3220) 1.68 | 16.8 days 

. 3221) 1.85 18.5 

Yo. 3222) 1.85 | 18.5 

. 3223) | 1.81 | 18.1 

. 3224) | 1.20 | 12.0 - 

Yo. 3225) | 2.00 20.0 nained in life 2.2 days 
Yo. 2226) | 1.38 13.8 days 

. 3227) | 1.70 | 17.0 | remained in life | 

No. 3228) 1.70 17.0 \t3 days | 

0 (No. 3229) | 163 | 16.3 it! « 


g++ 


tos totototobo 


” 
” 


(of 8 rabbits) 








DIS orm Coto 


es 
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The result is thus much worse than might be expected. The mor- 
tality is 809. 
Experiment IV. 
Subacute Phosphorus Poisoning in f-classed Animals with 4 R.A.U. 
of Yakriton. 
Taste IV. 


Subacute phosphorus poisoning in b-classed animals with 4 R.A.U. 
of yakriton per kilogram of body weight. 





| Amount of 


| “ Nokoi » | | 
Body | — Result of =| Average days 
No. of rabbits eight pom neo experiment i of survival of 
No. of rabbi weig (0.75%) | perime | ’ 
pees dead animals 
| per os used 


| (kilos) (c.c.) (t=dead in) 








15.3 | remained in life 
72 |+3days | 
13.6 | remained in life | 
15.0 5% 
143 2 | (of 3 rabbits) 
} 


. 3230) 
<o. 3231) 
. 3232) 
. 3233) 
8234) 
Yo. 3235) 
. 3236) | 
. 3237) 
. 3238) 
Yo. 3239) 


re) 


ts co 


# 


3 days 


2 ie ie on 


146 =| et 
22.0 + 3 days 
18.8 remained in life 
15.8 + 3 days | 
17.5 remained in life 
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What will the result be, if it } R. A. U. of yakriton is used in f-classed 
animals before the administration of phosphorus? The mortality is as 
will be seen from Table TV, 302%, as compared with 80% in the experi- 
ment ITT. 

Besides, the average days of survival are 3 days instead of 1.7 days. 
From the result of Experiment III and IV, it will be seen that it is mostly 
J-classed animals that are saved from the subacute phosphorus poisoning by 


help of $ R. A. U. of yakriton. 


Experiment V. 


Subacute Phosphorus Poisoning in Artificially f-classed Animals with 
4 R.A.U. of Yakriton. 

If it is f-classed animals that are saved from the subacute phosphorus 
poisoning with the help of $ R. A. U. of yakriton, then it may be con- 
sidered as possible that, 6-classed animals may be saved from the poisoning 
with the same amount of yakriton, only if they are made f-classed. There- 
fore, 10 R. A. U. of yakriton$ were injected into b-classed animals per kilo- 
gram of body weight and those which had turned out to be classed at the 
liver function test, were selected and used for the proper experiment. 


TABLE VY. 


Subacute phosphorus poisoning in artificially b-classed animals 
with 4 R.A.U. of yakriton per kilogram of body weight. 





Amount of | 


| | “Wo Sane ” | | 
| Body | aon Result of Mor- Average days 
No. of rabbits weight experiment | tality | of survival of 


75% 
| e. 7 ~~, dead animals 
(kilos (c.c.) (t=death in) | (%) 
: — — 


| 
| 
23.5 | remained in life | 
| 192 | 19.2 ; | | 
(No. 3242) 8 18,2 a | 
Yo. 4 (No. 3243) | 21.7 T 4 days | 
No. 5 (No, 3244) | 22.0 | remained in life} 20 | (of2 rabbits) 
. 6 (No. 3245) | 16.4 ie | 3.5 days 
| 
| 
| 


Yo. 1 (No. 3240) 
Yo. 2 (No. 3241) 


. 7 (No. 3246) | 19.5 rd 
Jo. 8 (No. 3247) | 7.5 





Yo. 9 (No. 3248) | 1.89 18.9 t 3 days 
| 
} 


No. 10 (No. 3249) 


1.73 17.3 remained in life 


§) Insoluble or emulsified yakriton, so that all the 5-classed did not become /-classed 
with 10 R. A. U. of yakriton at the time of the liver function test (Cf. A. Sato, Tohoku J. 
Exp. Med., 1929, 14, 195), 
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Phosphorus was given three hours later than the yakriton injection per- 
formed before the liver function test. 

The result is very good, only 20% mortality, and the average days of 
survival (of 2 rabbits) are 3.5 days, as will be seen from Table V. 


Experiment VI. 


The Same Experiment as in Experiment V, with b-classed Animals in- 
stead of f-classed. 

This experiment was different from the preceding experiment in one 
point. Only those animals were used that had not become f-classed in spite 
of the use of yakriton.§ 

The result is 100% mortality and the days of survival are on an aver- 
age 2.9 days as will be seen from Table VI. 


TaBLE YI. 


The same experiment as in Experiment V. with b-classed 
animals in spite of yakriton. 





Amount of | 
‘ Nekoirazu”’ Result of 
emulsion | 

j 


‘ 
} | Mor- | Average days 
experiment | tality | of survival of 

dead animals 


Body 


| 
+ p * | 
No. of rabbits weight | (0.75%) 


per os used 
| (t=death in) | (%) 


(c.c. 


22.2 T 4 days 
15.5 3 » 

15.1 
18.2 
17.2 
14.5 
17.2 
19.7 
20.2 


19.0 


(No. 3250) 

(No. 3251) 
(No. 3252) 
(No. 3253) 
(No. 3254) 
(No. 3255) 
(No. 3256) 
(No. 3257) 
(No. 3258) 
0 (No. 3259) 


(of 10 rabbits) 
2.9 days) 
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This result is almost the same as that of Experiment I. It seemed as 
if no yakriton had ever been used. From the last two experiments it has 
been almost shown that the condition of the liver fur being safe from sub- 
acute phosphorus poisoning with help of } R. A. U. of yakriton is that it 
should be f-classed, naturally or through yakritisation. But we should, 
before reaching that conclusion, see how effectual 10 R. A. U. alone with- 
out the later use of } R. A. U. of yakriton, may be for the detoxication of 
phosphorus. 





K. Asakura 


Experiment VII. 


Subacute Phosphorus Poisoning in Animals with 10 R.A.U.of Yakriton, 
As already reported by myself in the 18th report and in the preced- 
ing paragraphs, yakriton has been shown to be peculiarly effective in the 
amount of 4 R. A. U. for the detoxication of subacute phosphorus poison- 
ing, while 10 R. A. U. are not effectual. In the 18th report no account 


Taste VII. 


Subacute phosphorus poisoning in b-classed animals with 
10 R.A.U. of yakriton per kilogram of body weight. 





| Amount of | | 

“ N k °. ” 

of Body pres om Result of Mor- | Average days 

No. of rabbits weight (0.75%) experiment tality | of survival of 
per ve ode | dead animals 

| (kilos) (c.c.) (t=death in) 





No. 1 (No. 3260) 
No. 2 (No. 3261) 
No. 3 (No. 3262) 
No. 4 (No. 3263) 
No. 5 (No. 32 
No. 6 (No. 

No. 7 (No. é 

No. 8 (No. é 

No. 9 (No. é 

No. 10 (No. 32 


16.3 
15.5 
17.2 
18.5 
14.2 
15.3 
17.1 
18.4 
21.5 


14.7 


(of 10 rabbits) 


2.5 days 
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TaBLE VIII. 


Subacute phosphorus poisoning in f-classed animals with 


10 R.A.U. of yakriton per kilogram of body weight. 





Amount of 


“ Nekoir: ” 
Body Nekoirazu Result of Mor- | Average days 
« ‘ . emulsion : . 5 
No. of rabbits | weight (0.75%) experiment tality | of survival of 
prin | dead animals 
per os used 


| (kilos) (c.c.) (t=death in) (%) 





No. 1 (No. 3270) | 1.38 13.8 + 1 day 
No. 2 (No. 3271) 1.93 19.3 T 2 days 
No. 3 (No. 3272 2.26 22.6 
No. 4 (No. 3273) 1.85 18.5 
No. 5 (No. 3274) 2.36 23.6 
No. 6 (No. 3275) 2.25 22.5 
No. 7 (No. 3276) 1.87 18.7 
No. 8 (No. 3277 2.24 22.4 
No. 9 (No. 3278) 1.63 16.3 
No. 10 (No. 3279) 1.68 16.38 


(of 10 rabbits) 
1.45 days 
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has been taken of class of detoxicating liver power. Therefore it has been 
thought necessary to repeat the experiment using both 6- and f-classed 
animals. 

The results shown in these two tables are no better than those shown 
in Table I and II, or possibly worse as far as the number of average days 
of survival are concerned. ‘The outcome of these experiments may seem as 
if no yakriton had been used. 

It is thus known that the effective dose of yakriton for the detoxica- 
tion of the subacute phosphorus poisoning is its } R. A. U. 


Experiment’ VIII. 


Subacute Phosphorus Poisoning in f-classed Animals with 10 R.A.U. 
and later with 4 R.A.U. of Yakriton. 

In Experiment V (Cf. Table V) the result was very good. Now, 
what will it be if f-classed rabbits are used in place of b-classed ones? In 
this case the liver function test was not performed so that it remained un- 
known how the f-classed animals would have borne themselves at the liver 
test. This is a problem to be studied in the future. 


Taste IX. 
Subacute phosphorus poisoning in f-classed animals with 10 R.A.U. 
and later 4 R.A.U. of yakriton per kilogram of body weight. 





Amount of 


“ Naknj ” 
Body —_e Result of Mor- | Average days 
No. of rabbits weight 0.75%) experiment | tality | of survival of 
ape Zo) | dead animals 
per os used 
(kilos) B.C. (tf =death ~ _@%) 


| 
| 
| 





. 3280) 58 5. T 2 days 
. $281) |} 1. : remained in life 
. 3282) | .86 3.6 T 1 day 
‘ 3283) . 5. T $ days 

3284) 2 


~—, 
AAPA 
“AA, 
° 


70 (of 7 rabbits) 


. 3285) t “ re ranked in life 1.6 days 


3287) 6 5, t4 
0. 3288) . 20. T 14 days 
. 3289) i 5.¢ remained in life | 











} 
| 
Yo. 3286) | 2. 20. + 1 day | 
| 
} 


The result is 70% mortality and the days of survival are on the aver- 
age 1.6. This is very much worse than in Experiment V (Cf. Table V) 
with only 20% mortality and 3.5 days of survival on an average. Besides, 
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The above shown result may be tabulated as follows : 


K. Asakura 


it is very much worse than in Experiment IV (Cf. Table IV) with only 
30% mortality and 3 days of survival on the average. 


Comment. 


TABLE X. 
Prophylactic effect of yakriton against subacute 
phosphorus poisoning. 



























Liver 
function | 
test 


SA OS OS oO 





| Yakriton | 
| subcutaneously | ee ©. | Avenge, | 
| used, per | * ekoirazu” | Poe j days of 

kilogram of emulsion |Survival| Mortality | survival Compare 
| body weight (0.7576) of dead 
(R.A.U.) was given | (%) (%) animals 
aa 
0 0 100 (2.8) TABLE [| 
0 0 100 | a aa 
4 10 ce. 20 80 (2.2) o 
| } (per kilo- 70 30 tas | 
10 gram of 0 100 (2.5) | « we 
10 body weight) 0 100 (1.5) \ Gen ee 
10:4 f; 80 20 (3.5) |» Vv 
| 52 i 0 | ~~ 100 (29) | | VI 

10 ; 3 } 30 | 70 (1.6) | » 








This table (Table X) may be formed into the following formulae. 


: 


° 


~~ 


fb 


Uf 


{b+ 


4 


P=+ a fo+10¥+P=+ 

* f+ lY+P=+ 

+P=4 (o+10¥+$Y+P=L (if5+10¥ =/) 
4. b+ 1Y+4Y¥+P= + (ifb+10¥+/) 

lye 10¥+4Y¥+P=4 


fb...b-classed animal (=animal of low-classed ammonia detoxicating liver power) 
\f...f-elassed animal (=animal of high-classed ammonia detoxicating liver power) 


lL. 


P... phosphorus (subacute poisoning) 
(+= 100% mortality f $Y... 
=fatal outcome in most cases 
.life (remaining healthy) in most cases 


f4 3 R.A.U. of yakriton 
\ lu Y...10 R.A.U. of yakriton 


Here a table showing all the results in the present experiment has 


been given concerning the percentage of survival. 


From the above formulae it will be confirmed that yakriton manifests 


its peculiarly curative effect for subacute phosphorus poisoning, in the 
amount of } R. A.U., while in the amount of 10 R. A. U. it is, as the above 
formulae show, in-effective. 


As to the liver, it is rather strange that rabbits with high-classed am- 


monia detoxicating liver power will succumb earlier to phosphorus poison- 








only 


1S 
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ing than ones with low-classed. But it is only those high-classed animals 
that will survive subacute phosphorus poisoning with the help of } R. A. U. 
of yakriton, while the low-classed will mostly succumb. This fact is still 
confirmed by the experiment of artificially raising low-classed liver power 
animals to high-classed, because in this experiment also, only those animals 
which had turned out to be f-classed outlived the poisoning, while those 
which had failed to become classed mostly succumbed. The relation is 


very interesting. 


Conclusions. 


1. In the case of subacute phosphorus poisoning both 6 and f-classed 
rabbits will equally succumb to the poison. But f-classed ones (thus with 
high-classed detoxicating liver power) will die earlier. 

2. A previous injection of } R. A. U. of yakriton can save those rab- 
bits from the subacute phosphorus poisoning. But it is mostly fclassed 
rabbits (thus with high-classed detoxicating liver power) that can be saved 
by this method. 

3. <A previous injection of $ R. A. U. of yakriton can save even b- 
classed rabbits, if these are raised to class f (of detoxicating liver power) 
through previous yakritisation (through 10 R. A. U. of yakriton per kilo 
of body weight) before the above described use of $ R. A. U. of yakriton. 

From these three results a natural liver of low-detoxicating power has 
an advantage over another of high-detoxicating power in the fortunate out- 
come that the former is less severly poisoned with phosphorus; while a pro- 
phylactic use of } R. A. U. of yakriton will develop its full effect in a high- 
classed liver almost exclusively, so that in a preventive experiment of sub- 
acute phosphorus poisoning with $ R. A. U. of yakriton a natural liver of 
high-detoxicating power has remarkable advantage over another of low- 
detoxicating power in the fortunate result that a rabbit with the former 
outlives and another with the latter succumbs to the poisoning. 





Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
31st Report. 
Individual Difference of Ammonia-detoxicating Power 
from Blood-analytical Point of View. 
By 
TATSUO SATO. 
(fe @ Ht HE) 
(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





The individual difference of normal healthy rabbits concerning their 
ammonia-detoxicating activity is very large, so that A. Sato and Saku- 
rada” classified them into more than 6 classes viz. a, b, c, d, e and f. 
Rabbits of classes a and b develop severe convulsions within 5 and 15 mi- 
nutes respectively of the intraperitoneal injection of 3% ammonium chlo- 
ride in an amount of 10 c.c. per kilo gram of body weight, whereas those 
belonging to class f remain healthy and quite unaffected in spite of the same 
injection. 

According to A. Sato” there are even such rabbits as class f° or f°: these 
remain quite healthy in spite of the intraperitoneal administration of 5 x 10 
or 6 x 10 c.c. of 3% ammonium chloride per kilo gram of body weight. 

A given rabbit, apparently quite healthy, may thus belong in its am- 


monia-detoxicating activity to class a, or class f, or even to class f° But 


if we repeat the injection of ammonium chloride several times with the in- 
terval of from zero to a few days, the rabbit will show its proper ammonia- 
detoxicating ability” and prove to be, for instance, Rbbbbbb (or Rebebbc) or 


rabbit to the next injection : because Rbbbche is most likely to become Rb 


or Re while Rffefeff will react again like Rf or Re. 





1) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
2) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 265. 
3) Cf. I). 
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Now what can be the difference of reaction between Rb and Rf from 
the biochemical point of view? It will be easy to assume that Rf remains 
quite unaffected because it easily converts the injected ammonia into urea, 
whereas the conversion may, as we assume, be difficult in the case of Rd. 
Below will be given the results of the blood analysis of rabbits of different 
ammonia-detoxicating activities. 


Analysis of Blood Urea of Rf or Rb. 


Method of experimentation.* The detoxicating liver function test of A. 
Sato and Sakurada was performed. Blood was taken before and after 
the test and analysed according to Yoshimatsu’s® micro urea method. 

1. The analysis of classes 6 or c has given the results shown in Table I. 


TaBLE I. 
Blood urea of rabbits of class b or c. 



































<§ # > 2 § | | Amount of blood 
Beal ea | wee |. ‘urea (mgrm. %) 
ve” x: ot $$ —________—_ 
y ae Body |x *3 &| “& e288) Ge.\Soge ae ee 
No. of rabbits weight E622 2 § §3 Sas e235 Difference 
ex->e Re |OSs | Beegey ss 
<A°-5 = Oo Se eS Fe so 
____} (kilos) | (cc.) _|(minutes)) | B E-5Z 6 5! _(mgrm. %) _ 
| 
No. 1 (3651) 1.9 19.0 22 c 36.2 36.9 | 0.7 (+1.9%) 
No. 2 (3652 1.85 18.5 15 b 52.6 51.9 0.7 (—1.3%) 
No. 3 (3653) | 2.28 | 228 2 ¢ 48.9 | 48.9 | 0 ( 0% ) 
No. 4 (3654) | 1.93 19.3 26 F 36.7 | 37.3 | 0.6 (+1.6%) 
No. 5 (3655) | 1.98 19.8 30 c 34.6 | 348 | 0.2 (+0.5%) 
No. 6 (3656) 2.35 23.5 19 c 28.0 28.9 | 0.9 (+3.2%) 
No. 7 (3657) 2.35 23.5 13 b 37.0 37.1 | 0.1 (+-0.3%) 
No. 8 (3658) 2.17 21.7 15 b 46.5 7.0 | 0.5 (+1.0%) 
No. 9 (3659) 1.92 19,2 15 b 36.8 36.8 0 ( oe ) 
No. 10 (3660) 2.3 23.0 2 c 28.7 28.8 | 0.1 (+0.2%) 
No. 11 (3661) | 1.72 72 | 14 b 332 | 383 | 0.1(4 0.3%) 
Average increase of blood urea of 6-classed rabbits = +-0.2% 
” ” € ” ‘ 2% 


As shown in Table I, the figures of blood urea remain the same after 
the ammonia injection as before the injection. ‘The result coincides with 
our presumption. The conversion of ammonia into urea seems to be dif- 
ficult in the case of rabbits of inferior ammonia-detoxicating ability. We 
know that there is only a slight difference between animals of classes b and 





*) Throughout the experiment soluble yakriton alone was used. 
4) S. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 1. 
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c, so that we could expect hardly any difference of figures between them. 
But if we take the average of the respective figures, we find the increase of 
urea to be + 0.2% in the case of class 6 and + 1.2% in the case of class c. 
This may show that class ¢c is nearer by a small distance to class f than 


class b is. 


2. The analysis of rabbits of class f has shown the following results 


(Table IT). 





T. Sato 


‘TABLE 


IT. 


Blood urea of rabbits of class f. 




















Ni in of 
rabbits 


No. 1 (3663) 


No. 2 (3664) | 


No. 3 (3665) 
No. 4 
No. 5 (3667) 
No. 6 (3668) 
No. 


As will be seen from Table IT blood urea is always decidedly augment- 
ed after the ammonia injection in the case of rabbits of class /f. 


7 (3669) | 


| 


(3666) | 


Body 


weight 


(kilos) 


1.98 
2.45 
»* 

2.36 
1,85 
2.16 


2.55 


Amount of 


| 3% NH,Cl 


solution 

injected 
intraperi- 

toneally 


(c.c.) 


19.8 
24.5 
22.0 
23.6 
18.3 
21.6 


25.5 


coincides with our presumption. 


healthy in spite of the ammonia injection, because they can convert am- 


monia into uren very readily. 
lated in Table II is + 18.2%. 
to the poor figures in the case of animals of classes 6 and ce. 


To the ammonia-detoxicating test devised by A. Sato and Sakurada 
they have given the name of the detoxicating liver function test, because 
yakriton can raise a rabbit of class 6 to class ff. 


The average of increased urea figures tabu- 





Amount of blood urea 


direct 
before the 
ammonia | 


(mgrm. %) 


injection | 


49.5 
39.4 
44.9 
44.2 
34.7 
37.6 

7.2 


Those animals of class f remain quite 


| 


| 


40 minutes 
after the 
ammonia 
injection 


60.3 
46.8 
50.6 
51.0 
40.5 
45.6 
57.1 


Difference 


(mgrm. %) 


10.8 (+21.8%) 
7A (+18.7%) 
5.7 (-+12.6%) 
6.8 (+15.3%) 
5.8 (+ ) 
8.0 (-+-21.2% 
9.9 (+20.9%) 


Analysis of Blood Urea of Yakritized Animals. 


yakriton makes Rd bear itself just like Rf. 


will be quite natural to conceive that yakriton, the detoxicating liver hor- 
mone, will act most likely to convert the injected ammonia into urea, chang- 


And if we presume again, it 


Average 


ing the inferior liver activity of Rb to the superior liver power of Rf. 


18.2% 


This again 


This increase is very striking in contrast 


The previous injection of 


The presumption just mentioned, quite natural as it may seem, may 
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not prove to be true. Sakurada and A. Sato,” and then Sakurada’® 
have shown that yakriton also detoxicates the injurious effects of urea in- 
jection. Further, Sakurada” has shown that yakriton will not change 
the normal level of blood urea or ammonia in spite of the fact that it de- 
toxicates ammonia and urea. Asada, Asakura and Niitsu® have re- 
ported that yakriton will not change the normal level of blood sugar in 
spite of the fact shown by Asakura and Sakurada” that it detoxicates 
the injurious effect of artificial hyperglycemia. Morishita™ has again 
shown that in yakritized animals blood chloride will remain constant in 
spite of the injection of ammonium chloride and that in those animals again 
the blood CO, content will remain constant in spite of the injection of 
commercial ammonium carbonate. And A. Sato" has given the name 
of “blood ingredient balancing effect” to the above mentioned effect of 
yakriton. 

Now, with this effect of yakriton in view, it will not be easy to pre- 
sume how yakriton acts in the case of ammonia injection or how blood urea 
will change in yakritized animals. It may not be without reason that one 
imagines even that rabbits which have been raised to class f through pre- 
vious yakritisation will show no increase of blood urea in contrast to rab- 
bits which are naturally of class f. 

1. Rabbits of class 6, which were raised to class f through previous 
yakritisation i. c. through full 10 R. A. U. of yakriton per kilo of body 
weight, showed the following difference of blood urea before and after the 
ammonia injection (Table ITT). 

As shown in Table ITI, rabbits raised to class f by full dose (10 R. A. U. 
per kilo) of yakriton bore themselves quite like those belonging naturally 
to class f. And it seems that the injected yakriton acted to convert the in- 


jected ammonia into urea. And the increase of urea is more evident than 


in the case of naturally /-classed animals, which showed the average in- 
crease to be 18.2% in contrast to the average value of 25.5% in the case of 
yakritized animals. This difference will be explained very easily, if the 
fact is taken into consideration that 10 R. A. U. of yakriton can raise any 
rabbit of class 6 to class f, while many of b-classed animals do not require 





5) Sakuradaand A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 65. 
6) Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 461. 
) Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 481. 
8) Asada, Asakura and Niitsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 8, 456. 
9) Asakura and Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 450. 
10) Morishita, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 492. 
A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 8, 502. 
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Blood urea of rabbits raised to class f by sufficient . 
amount of yakriton. n 
c 
| Amount of Amount of blood urea | 
\Yakriton| 3% NH,Cl (mgrm. %) A 
: 10 solution | —_ - — om 
oe ben ds | R.A.U. | injected direct | 40 minutes Difference dl 
A 8B | per kilos} intraperi- | before the | after the te 
|(R.A.U.)| toneally | yakriton | ammonia 
(kilos) | | (ee.) injection | injection | (mgrm. %) t 
qnamemesammmeumnnemnesennne — J ; . = t] 
No. 1(3670)| 2.05 | 20.5 20.5 45.1 | 57.4 | 12.3(+27.2% 
No. 2 (3671)| 18 | 180 18.0 | 49.1 62.1 | 13.0(+26.4%)| © iI 
No. 3 (3672)| 2.39 23.9 23.9 | 281 33.9 | 5.8(-+20.6%) | 2 '2 
No. 4 (3673)| 2.12 21.2 | 21.2 =| 38.9 50.6 | 11.7(+-30.09) ) a 
No. 5 (3674)! 1.7 17.0 | 17.0 43.6 56.3 | 12.7(+29.19%)] 37 
No. 6 (3675); 2.03 | 203 | 203 | 39.0 47.0 | 8.0(+20.5%)|< 
No. 7 (3676)} 2.1 21.0 | 21.0 45.9 67.1 | 11.2(+24.49) 
(R.A.U.= Rabbit-Ammonium-Unit.) 
that full dose, but only fractions,” say 4, $ or # of the full dose. 
2. Next such rabbits were examined, as bore themselves just like 
those of class 6 or class c in spite of the previous use of yakriton, due to in- 
sufficient doses of the hormone. Figures of blood ureas will be shown in 
Table IV. 
TABLE IV. 
Blood urea of yakritized rabbits which bore themselves like 
Re or Re due to insufficient doses of yakriton. 
| gaegs | eo | 
ot = g Sz £& Amount of blood 
S\ 6°’. SO kh |=. | . o/ 
Oogecze | Re | urea (mgrm. %) 
~e BS 5's Symptoms = | 
: eee eee Neue | Be 
No. of | Body [eG 20 5% afterthe | 28) 4 le x Difference 
rabbits | weight |2—°" ,¢ ammonia | Gr |L SESE SSE 
ae Ses injection | ‘6 > 3 oscle “cs ¢ 
<= fez |g ie 5a 3252s 
Zak ao 4 ["S2esg ee ] 
° “ ly =| 5 a _— = * iene / 
(kilos) | (c.c.) (mgrm. %) ; 
No. 1 | Loss of con- ? 
a | ee 15.0 | sciousness after; 53.0 | 57.1 |4.1(+ 7.7% 
(3678) - : | ‘ 
| | 15 minutes. i 
No. 2 | | Convulsions 
wo, | wee | 23.5 | after 20 ¢ 45.6 | 46.8 (1.2 (+ 2.6%) 
(3679) | - | 
| minutes. | 1 
=» | Slightly de- | ( 
3 | . . - 
No. 3 23.7 | e 33.5 | 39.1 (5.6 (+16.7%) 
(3677) | \ 
| | 


| mediately after 
| the injection. 
(Re= Rabbit of class c, Re= Rabbit of class e) 


12) Suzuki and A. 8* to, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 8, 445. 
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It will be seen from Table IV that in the case of rabbits which re- 
acted like Re in spite of the previous use of yakriton, owing to insufficient 
number of units, blood urea showed only a slight increase, though the in- 
crease is larger than in the case of naturally c-classed animals (‘Table I). 
And this difference must most probably be due to the use of yakriton. In 
the last column of Table IV a rabbit of class 6 is noted which was raised 
to class e. The increase of urea was very striking in contrast to the other 
two rabbits in the table. Yet this increase may not be sufficient to raise 
this rabbit to class f, if the average increase (25.5%) in Table ITI is taken 


into account. 
Comment and Summary. 


The above experiments may be simply tabulated as follows (‘Table V). 


TABLE VY. 





Round figures of increase 
Class of detoxicating Symptoms after the injection | of blood urea after the 
liver power of ammonium chloride injection of ammo- 
nium chloride 





Rd (or c) 0% 


{ 
(convulsion more than 15 mi- 
nutes dr loss of consciousness 
within 15 minutes) | 
| 
} 
| 


Rf Utterly unaffected 20% 
Utterly unaffected 


Rd, artificially raised to 
(apparently quite healthy) 


Rf through yakritization 


| Yonvulsion within 15 minutes 


This result is, as might be expected, vpposed to such an expectation 
described under the subject : analysis of blood urea of yakritized animals. 
But it is the result of actual experiment and cannot of course be doubted 
any more. But then what will become of the “ blood ingredient balancing 
effect of yakriton” ? Here we propose such an assumption : yakriton will 
indeed convert injected ammonia into urea, but only to such an extent that 
the content of blood urea will not become harmful to the organism, so that 
the increase of blood urea, shown in my experiment, will not be unlimited, 
even if the amount of ammonia injected is made unlimited. 


Conclusions. 


Rabbits of inferior liver detoxicating power (Rb or Re) show no 
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increase of blood urea 40 minutes after the intraperitoneal injection of 3% 
ammonium chloride in an amount of 10 c.c. per kilo of body weight. 

2 Inthe same experiment, rabbits of superior liver detoxicating 
power (Rf) show a remarkable increase (18%) of blood urea. 

3. In the same experiment, rabbits of inferior liver detoxicating 
power (Rb or Re) show a very remarkable increase (25% ) of blood urea, 
if the full dose (10 R. A. U.) of yakriton is previously injected. 


4. Thus through yakritisation rabbits of inferior liver detoxicating 


power can not only be symptomatically raised to the class of superior liver 


detoxicating power, but will also react like rabbits of class f from a blood- 


chemical point of view. 
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Uber die Wirkung des Alkaloides aus den Knéllchen der 
Pinellia ternata, Breit. 


Von 


Tatsu Suzuki. 


(i A #) 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Tohoku Reichs- 
universitat zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 


Es wurde von Nakayama? mitgeteilt, dass die Knéllchen der Pinel- 
lia ternata, Breit., die bei gewissen orientalischen Vélkern als ein Antemeti- 
kum Anwendung finden, eine Alkaloidreaktionen gebende Substanz ent- 
halten. Alsich ihrer antemetischen Wirkung meine Untersuchungen wid- 
mete, fand ich, dass, wenn ich aus ihrem alkoholischen Auszug den Alko- 
hol verjagte, den Riickstand mit Wasser versetzte, salzsauer machte und 
mit Ather schiittelte, diesen dinn durch einen Scheidetrichter entfernte, 
darauf die wiisserige, salzsauere Lésung mit Natriumcarbonat alkalisch 
machte, wieder mit Ather schiittelte, diesen entfernte und hierauf den Riick- 
stand mit Salzsiiurelésung extrahierte, dann die so erhaltene Fliissigkeit 
verschiedene Alkaloidreaktionen gab. Diese Substanz steht mit der an- 
temetischen Wirkung der Knéllchen nicht in Bezichung, aber ich wollte 
sie rein isolieren und ihre pharmakologischen Wirkungen studieren. 


Wiihrend diese Untersuchung im Gang war, wurde auch von Murakami” berichtet, 
dass eine aus den Kndllchen extrahierte Fliissigkeit, die am Frosch anfangs eine zentrale, 
dann curareartige Lihmung herbeifiihrt, Alkaloidreaktionen zeigt. 


Die Isolierung des Alkaloides und seine Eigenschaften. 


Die Knéllchen der im Handel vorkommenden getrockneten Pinellia 
ternata, Breit. wurden pulverisiert und mit salzsaurem 90% igen Alkohol 
mehrmals extrahiert. Aus dem Extrakt wurde der Alkohol verjagt, der 





1) Nakayama, Journ. of the Pharmaceut. Soc. of Jap. (jap.), 1924, 551. 
2) Murakami, Jap. J. of Med. Sci., 1V. Pharmacology, 1930, 5, Proc. 25. 
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Riickstand reichlich mit Wasser versetzt, und dann filtriert. Das Filtrat 
wurde auf dem Wasserbade eingeengt, und nach dem Erkalten mehrmals 
mit Ather ausgeschiittelt. Die wiisserige Fliissigkeit wurde dann durch 
Natriumcarbonatzusatz alkalisch gemacht, darauf wieder mehrmals mit 
Ather geschiittelt und getrennt. Die iitherischen Anteile wurden ver- 
einigt, mit Wasser gewaschen, filtriert, dann eingedampft, worauf eine gelb- 
braune dlige Substanz zuriickblieb. Diese wurde mit einer kleinen Menge 
salzsiiurehaltigen Wassers versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde in ei- 
nen Destillierkolben iiberfiihrt, mit Natriumcarbonat stark alkalisch ge- 
macht und der Wasserdampfdestillation unterworfen. Das Destillat wurde 
mit Salzsiiure angesiiuert, filtriert, dann auf dem Wasserbade eingeengt, das 
erhaltene Produkt in eine Retorte getan, durch Natriumcarbonatzusatz 
stark alkalisch gemacht und auf dem Wasserbade destilliert. Das Destil- 
lat wurde mit Salziiure angesiiuert, auf dem Wasserbade eingeengt, dann 
mit Ather gewaschen und durch Versetzen mit Natriumcarbonat alkalisch 
gemacht, hierauf mehrmals mit Ather geschiittelt, und dieser nach Wa- 
schen mit Wasser mit wasserfreiem Natriumsulfat entwiissert. Wenn dann 
der Ather verjagt wurde, bekam man eine dicke Fliissigkeit. Diese Sub- 
stanz stellte eine schwach gelbliche, dlige Fliissigkeit von miiuseharnarti- 
gem Geruch und scharfem, bitterem Geschmack dar, léste sich in Wasser 
und reagierte alkalisch. Sie léste sich auch leicht in Alkohol, Ather und 
Chloroform. Die Lésung ihrer salzsauren Salze reagierte auf die Alkaloid- 
reagenzien folgendermassen : 

Sie erzeugte mit M ay er’s Reagens und Jodcadmiumjodkali eine weiss- 
liche, mit Phosphormolybdiinsiiure eine blassgelbliche flockige, und mit 
Phosphorwolframsiiure weissliche flockige Triibung ; ferner mit Drage n- 
dorff’s Reagens briiunlichrote Niederschliige, mit Pikrinsiure blassgelb- 
liche Fiaillungen und mit Goldchlorid gelblichweisse Niederschliige. Obige 
Reaktionen stimmen mit solchen iiberein, welche die von Nakayama 
aus den Knéllchen dargestellten Alkaloidfraktionen geben. Die durch 
Mayer’s Reagens und Jodcadminumjodkali hervorgebrachten Nieder- 
schlage waren in dem Versuche von Nakayama gelblich, in dem von mir 
jedoch weisslich ; nur hierdurch unterscheidet sich meine Substanz von der 
von Nakayama. Ausserdem gab die von mir dargestellte Substanz fol- 
gende Reaktionen: mit Jodjodkalium einen braunen Niederschlag, mit 
Gerbsiiure eine durch Zusatz von verdiinnter Salzsiiure verschwindende Fiil- 
lung und mit Platinchlorid blassgelbliche, nadelférmige Kristalle, ferner 
mit Kaliumquecksilberjodid einen weisslichen Niederschlag und mit Chlor- 
wasser eine weissliche Triibung. 
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Sie gab daher Reaktionen, die denjenigen von Coniin und Nicotin sehr 
analog sind. 

Die in Rede stehende Substanz kann noch nicht als chemisch rein an- 
gesehen werden, aber infolge sehr geringer Ausbeute wurde auf eine weiter- 
gehende Isolierung verzichtet. Indes unterliegt es keinem Zweifel, dass sie 
nach den oben mitgeteilten chemischen Eigenschaften, aus einem dem Coniin 
und Nicotin sehr iihnlichen Alkaloide besteht. Ich habe nun versucht, 
mit der Lésung salzsauren Salze dieser Substanz Tierexperimente anzu- 
stellen und die Wirkung derselben mit einer solchen von Coniin und Nico- 
tin zu vergleichen. Bei der Beschreibung dieser Versuche nenne ich die 


Substanz der Bequemlichkeit halber Pinelliaalkaloid. 


Die pharmakologischen Untersuchungen. 
1, Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen. 


1) Frosch: Wurde Fréschen eine Pinelliaalkaloidlésung in den 
Bauchlymphsack injiziert, so zeigten sich bedeutende Vergiftungserschei- 
nungen, worauf schliesslich der Tod folgte. Die tédliche Dose betrug pro 
10 g Kérpergewicht etwa 10 mg. Die Intoxikationserscheinungen waren 
folgende : ; 

Einige Minuten nach Darreichung des Giftes stellten sich an den 
Flanken sehr schwache fibrilliire Zuckungen ein, die sich allmihlich auf 
Riicken, Kopf und Extremitiiten ausbreiteten, wo sie aber nicht so auf- 
fallend waren, wie an den Flanken, und nicht anhielten, sondern nach ei- 
nigen Minuten zuriickgingen. Diese Erscheinungen traten nicht immer 
auf, und blieben bei einigen Fréschen ganz aus, was besonders im Winter 
hiiufig der Fall war. Inzwischen hérte die Pulsation der Lymphherzen 
auf. Auch zeigten sich an der Kehle und dem Bauch verlangsamte, un- 
regelmiissige Atembewegungen, die zuerst an letzterem, dann an der ersteren 
verschwanden. Ofters wurde der Maul gedffnet und nach dem Atemstill- 
stand wurden die willkiirlichen Bewegungen seltener und ungeschickter, 
auch lag das Tier flach. Auch die Reflexbewegungen wurden ungetihr 
von dieser Zeit an schwiicher, fast 15 Minuten danach traten nicht nur 
spontan, sondern auch auf starke mechanische Reizung keine Bewegungen 
mehr auf. Bei der mikroskopischen Untersuchung der Schwimmhaut zu 
dieser Zeit sah man, dass die Blutzirkulation noch bestand, aber allmiihlich 
schwiicher wurde, bis sie nach mehreren Stunden sistierte. 


2) Maus: Die letale Dose dieses Giftes bei der subkutanen Injek- 
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tion pro 10 g Koérpergewicht betrug 5-10 mg. Der Verlauf bei der téd- 
lichen Vergiftung war wie folgt : 

Das Tier kauerte sich bald nach der Injektion zusammen, blieb ruhig, 
machte kaum spontane Bewegungen und lief in normaler Weise erst unter 
Zwang, wurde aber darin ungeschickter, bis es schliesslich nur die Extre- 
mitiiten bewegen, aber nicht mehr gehen konnte und lag flach. Es zeigte 
einige Zeit post injektionem anscheinend beschleunigte Respirationsbewe- 
gungen, die aber iiber kurz oder lang verlangsamten und unregelmiissig wur- 
den und nach 1-3 Stunden stillstanden. Ungefihr zu der Zeit, wo sich 
eine sehr schwache Atmung zeigte, setzten in der Regel mehr oder minder 
starke Konvulsionen ein, es traten aber wiihrend deren Verlaufes keine. 
fibrilliren Zuckungen auf, wie sie sich bei Fréschen zeigten. 

3) Kaninchen: Injizierte man einem Kaninchen intravenés pro 
kg 10 mg Substanz, so schien voriibergehend die Respiration beschleunigt 
zu werden. Bei noch zweimaliger auf gleiche Weise wiederholter Verab- 
reichung gleicher Dosen zeigten sich nur dieselben Erscheinungen. Weiter 
wurde keine Einspritzung vorgenommen, da es an Material mangelte. 


2. Wirkung auf die motorischen Nerven 
und Skelettmuskeln. 


1) Wie oben besprochen, ruft das Pinelliaalkaloid selten bei Fréschen 
an Skelettmuskeln fibrillire Zuckungen hervor. Wenn sie auftraten, hér- 
ten sie auch beim Enthaupten des davon befallenen Tieres nicht auf, ver- 
schwanden aber beim Durchschneiden des N. ischiadicus des einen Schen- 
kels an den von diesem Nerven versorgten Muskeln, oder bei Zerstérung 
des Riickenmarks an den gesamten Kérpermuskeln. Daraus geht hervor, 
dass die fibrilliren Zuckungen eine Folge des Angriffs des Giftes auf das 
Riickenmark ist. 

2) Wie im vorigen Kapitel erwiihnt, erloschen bei Anwendung der 
tédlichen Dose an Fréschen bei noch nicht aufgetretener auffallender Zir- 
kulationsstérung die Respirationsbewegungen, die willkiirlichen und die 
Reflexbewegungen. Wurde zu dieser Zeit die Erregbarkeit des Gastrok- 
nemius fiir direkte und indirekte Reizung faradisch gepriift, so reagierte 
er im Anfang auf beide Reize, aber die fiir die Auslésung der Kon- 
traktion erforderliche Stromstiirke musste bei der indirekten Reizung bei 
weitem grésser sein, als bei der direkten. Ferner iinderte sich spiiter 
die Muskelerregbarkeit fiir die letztere kaum, wiihrend eine solche fiir 
die erstere immer herabgesetzt wurde, bis schliesslich jede Reaktion auf- 
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hérte, was darauf hinweist, dass die motorischen Nerven geliihmt worden 
waren. 

3) Wenn man bei solcher Vergiftung die Reizschwelle, welche Gas- 
troknemiuskontraktion zu verursachen vermochte, untersuchte, indem man 
einen Ischiadicus an zwei verschiedenen Stellen von Zeit zu Zeit reizte, so 
fand man, dass die Schwellenwerte an beiden Stellen in gleichem Schritt 
abnahmen. Daraus erhellt sich, dass das betreffende Gift die motorischen 
Nervenenden liihmt. 

4) Aus den obigen beiden Versuchen geht mit Deutlichkeit hervor, 
dass die Motilitiitsstérung bei dieser Vergiftung durch Liihmung der motori- 
schen Nervenenden bedingt wird. Um aber zu bestiitigen, ob das Gift 
durch die Wirkung auf das Zentrum sich darin beteiligt oder nicht, wurde 
ein Frosch mit einer in der Darmbeingrube unterbundenen A. iliaca nach 
der obigen Methode vergiftet. Dabei verschwanden die Bewegungen an 
der behandelten Extremitiit, wie an der unbehandelten, aber die Zeitdauer 
dazu war im ersteren Falle weit linger als im letzteren. Daraus folgt, dass 
das Gift beim Frosch auch auf das Zentralnervensystem lihmend wirkt. 
Man muss daher annehmen, dass diese Lihmung, wenn auch unbekannt 
wie stark, an der Motilitiitsstérung teilnimmt. 

5) Leitet man zugleich kiinstliche Atmung ein, nachdem Miiusen das 
Gift in der tidlichen Dose gegeben worden war, und dadurch die willkir- 
lichen und die Reflexbewegungen ungeniigend, die Respiration schwach ge- 
worden und Konvulsionen aufgetreten waren, so hérten diese auf und das 
Tier blieb am Leben, wobei die Reizung des N. ischiadicus die betreffenden 
Muskeln zur Kontraktion brachte. Wurde unter kiinstlicher Atmung wie- 
derholt die obige Dose gegeben, so zeigten sich auch nach Einstellung der 
kiinstlichen Atmung keine Konvulsionen, und die Reizung des N. ischia- 
dicus fiihrte keine Kontraktion der betreffenden Muskeln herbei, wiihrend 
diese auf die direkte Reizung gut reagierten. Daraus fulgt, dass das Gift 
bei der Maus durch die Wirkung auf das Zentralnervensystem die will- 
kiirlichen und die Reflexbewegungen abschwiicht und durch Liihmung des 
Respirationszentrums den Tod bewirkt. Das Gift hat die Eigenschaft, cu- 
rareartige Liihmung hervorzurufen, die sich aber nur bei Anwendung einer 
sehr grossen Dose unter kiinstlicher Atmung nachweisen liisst. Also folgt 
daraus, dass diese Wirkung sich an der motorischen Stérung und dem 
Respirationsstillstand, welche sich bei der gewohnlichen Vergiftung zeigen, 
nicht beteiligt. 

2im Vergleich der oben mitgeteilten Wirkung des Pinelliaalkaloides 
mit der des Coniins und Nicotins zeigt sich, dass das erstere in analoger 
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Weise wie die beiden letzteren eine zentrale und curareartige Liihmung aus- 
lést ; es konnte aber nachgewiesen werden, dass es keine der Zentralnerven- 
systemlihmung vorangehende Erregung hervorruft, wie es durch das Coni- 
in und Nicotin geschieht. Infolgedessen iihnelt es mehr dem Dimethyl- 
coniin, das im Schierling mit dem Coniin zusammen in kleinen Mengen vor- 
kommt. In Bezug auf das Hervorrufen der fibrilliiren Zuckungen bei 
Fréschen ist es dem Nicotin analog, es bewirkt aber keine Muskelstarre, 
welche das Nicotin hervorruft. Das Tier liisst ferner eine fiir die Nicotin- 
vergiftung charakteristische Kérperstellung vermissen, d. h. eine solche, bei 
der die Hinterbeine auf den Riicken emporgezogen werden. 


5. Wirkung auf die Zirkulationsorgane. 
Herz. 1) Versuche an Froschherzen in situ: Wenn einem Frosch 

mit dem blossgelegten Herzen die tédliche Dose Gift in den Schenkelly mph- 
sack gegeben wurde, so wurden bald danach die Herzschlige allmiihlich 
auf etwa die Hilfte der normalen Zahl oder darunter verlangsamt, selten D 
wurde das Herz einige Sekunden zum diastolischen Stillstand gebracht, 
schlug aber nochmals frequenter als der Norm entspricht, erreicht diese aber 
zuweilen nicht und wurde bei grossen Dosen wieder langsamer und unregel- 
miissig. Das Herz stand danach mehrere Minuten in der Diastole still. 

2) Versuche an isolierten Froschherzen: Auch beim ausgeschnit- 
tenen, mittels Straubscher Kaniile erniihrten Froschherzen zeigten das 
Gift dieselben Erscheinungen wie zuvor, d. h. temporiire Verlangsamung, 
die aber dabei deutlicher zum Vorschein kam und schneller verlief, als im 
vorigen Fall, in welchem Punkte die Giftwirkung von der vorigen ver- 
schieden war. Daraus erhellt sich, dass die Herzverlangsamung und -be- 
schleunigung im vorigen Versuche Folgen der direkten Wirkung des Giftes 
auf das Herz sind. In diesem Versuche ist bemerkenswert, wie aus der 
Fig. 1. ersichtlich ist, dass die Herzfrequenz und Amplitude gleichzeitig 
zunehmen. Wenn auch nach der ungefiihren Riickkehr der ersteren auf 
die Norm, wieder eine gleiche Dose Gift gegeben wurde, zeigten die Herz- 
schliige, ohne seltener zu werden, Vermehrung ihrer Amplitude und 
Frequenz. 

Eine voriibergehende Verlangsamung cder ein Stillstand der Herz- 
tiitigkeit trat nicht am atropinisierten oder durch Nicotingabe zu frequen- 
teren Pulsationen gebrachten Herzen in Erscheinung. Also muss man an- 
nehmen, dass die Verlangsamung und der Stillstand der Herztiitigkeit sich 
erst nachher einstellen, dass das Gift auf die hemmenden Nerven insbe- 
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Fig. 1. Uberlebendes Froschherz nach der Straubschen Versuchsanordnung. Bei a 
und b Zusatz von je 1 Gt. 0,1%iger Pinelliaalkaloidlésung. Zeit in 5 Sek. 


sondere auf das sog. Zwischenstiick, welches durch das Nicotin angriffen 
wird, erregend wirkt. Auch bei der Wiederherstellung der Herztiitigkeit 
nach der Verlangsamung durch das Gift, wirkte das Nicotin nicht hem- 
mend, das Acetylcholin fiihrte aber typischen diastolischen Stillstand her- 
bei. Hieraus folgt, dass die Riickkehr der durch das Gift verlangsamten 
Herztiitigkeit zur normalen Frequenz als Folge davon zu betrachten ist, 
dass es die Nerventeile, die es zuerst erregte, nachher liihmt. Aber die im 
Anschluss an die Verlangsamung durch das Gift einsetzende Frequenz- 
und Amplitudenzunahme kénnen nicht allein auf die Liahmung der hem- 
menden Nerven zuriickgefiihrt werden, denn diese Erscheinung, wie aus 
der Fig. 2. hervorgeht, konnte auch am atropinisierten Herzen deutlich 





Fig. 2. Uberlebendes Froschherz nach der Straubechen Versucheanordnung. Vor- 
her atropinisiert und bei | Zusatz von 1 Gt. 0,1%iger Pinelliaalkaloidlésung. Zeit in 5 Sek. 











536 T. Suzuki 


beobachtet werden. Also muss man sie als dadurch herbeigefiihrt auf- 
fassen, dass das Gift die sympathischen Nervenenden oder die automati- 
schen Zentren erregt. 

3) Versuche an ausgeschnittenen Kaninchenherzen: Auf das iso- 
lierte, nach Langendorff’s Verfahren durchstrémte Kaninchenherz 
wirkte das Gift auf ganz gleiche Weise wie auf das isoliert Froschherz, so 
dass eine besondere Beschreibung unndtig erscheint, wie aus Fig. 3. er- 
sichtlich ist. 





Fig. 3. Uberlebendes Kaninchenherz nach der Langendorffschen Versuchsanord- 
nung. Bei | 1 ceuy1,0%iger Pinellisalkaloidlésung. Zeit in 5 Sek. 


Nach diesen Ergebnissen beurteilt, steht die Wirkung des Pinellia- 
alkaloides auf das Herz mit der des Coniins und Nicotins ganz im Einklang. 

Gefiisse. Die Darreichung einer konzentrierten, z. B. 0,5% igen, 
Giftlésung in isolierten mit Ringerlésung durchstrémten Froschschenkel, 
Kaninchenohr, -niere und -hinterbein rief eine Kontraktion der Gefiisse 
hervor, die durch Ergotoxin nicht beseitigt werden konnte, sich aber all- 
miihlich wieder nachliess. Eine verdiinnte z. B. unter 0,05%ige Lésung 
fiihrte aber kaum Veriinderung herbei. Also scheint das Gift nicht durch 
eine resorptive Wirkung direkt auf die Gefiisswand zu wirken und dadurch 
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deren Kaliber zu beeinflussen. Die Wirkung des Pinelliaalkaloides auf die 
Gefiisse ist demnach der des Nicotins analog. 

Blutdruck. 1) Einem leicht mit Ather narkotisierten Kaninchen, 
dessen eine Karotis mit einem Hg-Manometer in Verbindung stand, wurde 
unter Registrierung des arteriellen Blutdrucks das Gift intravenés verab- 
reicht und der Einfluss davon auf denselben beobachtet. Dabei ergab sich, 
dass der Druck unmittelbar nach der Injektion von 5 mg pro kg Kérper- 
gewicht rasch um einige cm Hg abfiel, aber bald wieder anzusteigen anfing, 
bis er schliesslich um 50-60 mm Hg hoher wurde, als der Norm entspricht. 
Diese Steigerung war aber nur eine voriibergehende, der Blutdruck sank 
langsam wieder ab und kehrte in einigen Minuten auf die normale Héhe 
zuriick, wie das aus der Fig. 4. ersichtlich ist. 





Fig. 4. Kaninchen, 4, 2,0 kg. Athernarkose. Blutdruck. Bei | intravendse In- 
jektion von 10 mg Pinelliaalkaloid. Zeit in 5 Sek. 


Die Pulszahl nahm bei der Herabsetzung des Blutdrucks auffallend 
ab, aber beim Wiederansteigen desselben erheblich zu, beim letzten Abfall 
desselben wieder ab und kehrte ungetiihr zu der Zeit, wo derselbe normal 
wurde, auf die normal Frequenz zuriick. Bei mehrmals wiederholten In- 
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jektionen von gleichen Dosen wurde die Veriinderung des Blutdrucks und 
der Pulsfrequenz desto undeutlicher, je hiufiger die Einspritzung wieder- 
holt wurde, und bei der 5.-6. Injektion zeigte sich kaum eine Veriinde- 
rung. Es hiingt offenbar der temporiire Blutdruckabstieg, bzw. die dar- 
auf folgende Blutdruckerhéhung, hauptsiichlich von der Verlangsamung 
bzw. Beschleunigung der Herzschliige ab. Es kénnten sich aber noch an- 
dere Faktoren daran beteiligen. 

2) Bei derselben Versuchsanordnung, an beiderseits vagotomierten 
Tieren, zeigten der Blutdruck und die Pulsfrequenz anscheinend dieselben 
Veriinderungen. Es scheinen also die Veriinderungen der beiden nicht mit 
dem Vaguszentrum in Beziehung zu stehen, was auch bei der Annahme, 
dass dies der Fall wiire, von keiner grossen Bedeutung ist. 

5) Wenn, nachdem in derselben Versuchsanordnung wiederholt das 
Atropin intravenés injiziert worden war, 10 mg Gift angewandt wurden, 
so nahm von Anfang an der Blutdruck zu und die Pulsfrequenz, wenn auch 
nicht auffullend, ebenfalls zu, kehrten aber allmiihlich auf die Norm zu- 
riick, wie aus der Fig. 5. hervorgeht. 


Fig. 5. Kaninchen, 6, 1,8kg. Athernarkose. Blutdruck. Vorher atropinisiert und 
bei | intravendse Injektion von 9 mg Pinelliaalkaloid. Zeit in 5 Sek. 


Aus diesen Ergebnissen folgt, dass die voriibergehende Blutdruck- 


und Herzschlagverminderung, wie der Versuch am isolierten Herzen auf- 


weist, von der Verlangsamung durch Erregung der peripheren, herzhem- 
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menden Vaguselement herriihren. Auch die Herzschlagbeschleunigung 
kommt wohl offenbar unabhiingig vom Vagus vielleicht durch die Erre- 
gung der automatischen Zentren zustande. 

4) Wurden die Veriinderungen des Blutdrucks zugleich mit solchen 
des Bein-, Nieren- und Darmvolums (Fig. 6) beobachtet, so nahmen die 
drei letzteren bei der Steigerung des ersteren zu und bei der Herabsetzung 


desselben ab. 
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Fig. 6. Kaninchen, 6, 2,0kg. Athernarkose. Nv: Nierenyolumen. Bd: Karotis- 
druck. Bei | intravendse Injektion von 10 mg Pinelliaalkaloid. Zeit in 5 Sek. 


Aus den obigen Mitteilungen geht hervor, dass die Blutdruckerhé- 
hung auf der Vermehrung der Arbeitsleistung des Herzens beruht, wo- 
durch das Organvolum vergréssert wird. Die Gefiisswirkung scheint da- 
her an der Blutdruckveriinderung nicht beteiligt zu sein. 

5) In Anbetracht der Wirkung auf das isolierte Herz und die Ge- 
tiisse ist das Pinelliaalkaloid dem Nicotin oder Coniin sehr analog, trotz- 
dem unterscheidet es sich, wie oben beschrieben wurde, in Bezug auf die 
Wirkung auf den Blutdruck von den letzteren, d. h. bei der Blutdrucker- 
héhung durch das vorliegende Gift erfolgen die Vasokonstriktionen nicht, 
welche die beiden genannten Alkaloide regelmiissig zeigen. Dasselbe kénnte 





540 T. Suzuki 


in grossen Dosen angewandt, gefiissverengernd wirken, was ich aber, da das 
Material mir nicht in hinreichender Menge zur Verfiigung stand, nicht 
bestiitigen konnte. Deshalb wollte ich auf die in den Verlauf der sym- 
pathischen Nervenfasern eingeschalteten Ganglionzellen, auf welche Nico- 
tin und Coniin einwirken, um dadurch Gefisskontraktion herbeizufihren, 
das Pinelliaalkaloid direkt einwirken lassen und seinen Einfluss beobachten. 
Zu dem Zwecke bepinselte ich das Ganglion cervicale superius der einen 
Seite mit 1,0% iger Lisung dieses Giftes, was aber das Ohrgefiiss der be- 
treffenden Seite nicht zur Verengerung brachte. Auch bei der wieder- 
holten Bepinselung zeigte sich keine Vasodilatation ; bei einer nachfolgen- 
den elektrischen Reizung der praeganglioniiren Fasern zogen sich jedoch 
die Ohrgefiisse zusammen. Daraus geht hervor, dass das Gift auf die Gang- 
lionzellen im Verlauf der Vagusfasern relativ stark wirkt, aber auf die im 
Verlauf der sympathischen Fasern gar keinen oder einen nur sehr schwa- 
chen Einfluss ausiibt. 


4. Wirkung auf die Atmung. 


1) Gab man Miiusen und Kaninchen das Pinelliaalkaloid, so be- 


schleunigte sich die Respiration, wovon schon die Rede war. Zur Bestiitig- 
ung dessen liess ich, indem ich einem mit Urethan betiiubten Kaninchen 
in ein Nasenloch einen mit einer Kaniile verbundenen Tambour einfiihrte, 
die Respirationsbewegungen und den Karotisdruck registrieren, wobei bei 
der intravenésen Injektion des Giftes temporiir die ersteren frequenter und 
seichter, dann aber allmihlich langsamer und tiefer wurden. Stellte man 
diesen Verlauf dem der Blutdruckveriinderung gegeniiber, so zeigte sich, 
dass der voriibergehenden Druckherabsetzung eine sehr frequente Atmung 
stattfindet, woraus folgt, dass diese Veriinderung zum Teil durch eine sol- 
che des Blutdrudcks bedingt sein kénnte. Da die Atmung auch bei Steige- 
rung und Wiederherstellung desselben ebenfalls frequenter blieb, muss man 
annehmen, dass wohl die Respiration hauptsiichlich durch die Erregung 
des Atemzentrums durch dieses Gift veriindert wird (Fig. 7.). 

2) Auch bei Kaninchen, die vorliiufig das Atropin erhalten haben, 
und deren Blutdruck durch das Gift ohne voriibergehende Senkung eine 
Steigerung erfahren hatte, wurde die Atmung, wenn auch nicht auffallend, 
beschleunigt, woraus folgt, dass das Gift wahrscheinlich das Atemzentrum 
erregt. 

3) Mir wares nicht méglich, aus Mangel an Untersuchungsmaterial 
mit grossen Dosen die Wirkung des Pinelliaalkaloides auf Kaninchen 2u 
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Fig. 7.. Kaninchen, 3, 1,9kg. Urethannarkose. Rp: Respiration. Bd: Karotis- 
druck. Bei | intravenése Injektion yon 10 mg Pinelliaalkaloid. 


studieren, wenn man aber bei Miusen ungefiihr von der Zeit an, wo die 


Atmung nach voriibergehender Beschleunigung sich verlangsamte und 
schliesslich stillstand, unter kiinstlicher Atmung die Erregbarkeit des 
Ischiadicus und der Schenkelmuskeln untersuchte, war dieselbe gut erhal- 
ten, waraus hervorgeht, dass die Verlangsamung und der Stillstand der 
Atmung wohl von der Lihmung des Atemzentrums herriihrt. Also wirkt 
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das Pinelliaalkaloid auch auf das Atemzentrum in gleicher Weise wie das 
Nicotin und Coniin anfangs erregend, dann lihmend. 


5. Wirkung auf die glattmuskligen Organe. 


Darm. 1) Auf ein ausgeschnittenes und in warmer Ringerscher 
Lésung suspendiertes Kaninchendiinndarmstiick wirkte das Pinelliaalka- 
loid in kleinen Dosen die Peristaltik beschleunigend und den Peristaltikum- 
fang vergréssernd, aber in etwas grossen iiberdies voriibergehend tonus- 
steigernd (Fig. 8.) und in noch grésseren bedeutend tonussteigernd, wobei 
schliesslich der Umfang der Peristaltik verkleinert wurde. Diese Veriinde- 
rungen waren temporiire. Wurde das Gift wiederholt zugesetzt, so wurde 
die Reaktion jedesmal abgeschwiicht, bis sie sich schliesslich nicht mehr 
zeigte. Die peristaltischen Bewegungen wurden dabei ebenfalls iusserst 
schwach. 


Fig. 8. Uberlebender Kaninchendarm. Bei | kommt eine Lésung von Pinelliaalka- 
loid in 0,0004%iger Verdiinnung zur Einwirkung. 


2) Die eben beschriebene Tonuszunahme und Bewegungsbeschleuni- 
gung stellten sich auch nach vorangehender Behandlung mit grossen Dosen 
Atropin auf gleiche Weise ein, aber nicht nach Vorbehandlung mit Mag- 
nesiumchlorid (Kikuchi). Also sind die beiden Erscheinungen Folgen 


1) Kikuchi, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1928, 10, 586. 





Wirkung des Alkaloides aus der Pinellia ternata 543 


der Erregung nicht des Vagus, auch nicht der kontraktilen Elemente, son- 
dern des automatischen Mechanismus des Darms durch das Pinelliaalkaloid. 
3) Bei der intravenésen Injektion von Kaninchen mit dem vorlie- 
genden Gift erfuhr der Diinndarm in situ wie der ausgeschnittene Darm 
ohne voriibergehende Hemmung eine leichte Bewegungsbeschleunigung und 
Tonussteigerung. Also wirkt dieses Alkaloid auf den automatischen Me- 
chanismus der Darmwand erregend, aber auf die Ganglienzellen der den 
Darm innervierenden sympathischen Nerven fast oder gar nicht. 
Uterus. Auch auf den in Ringerlésung suspendierten, ausgeschnit- 
tenen, nicht triichtigen Kaninchenuterus wirkte das Pinelliaalkaloid tonus- 
steigernd oder bewegungstérdernd oder im beiderseitigen Sinne (Fig. 9.), 
welche Wirkungen auch nach Vorbehandlung mit Atropin und Ergotoxin 
in Erscheinung traten, aber nicht nach einer solchen mit Magnesiumsulfat. 


Fig. 9. Uberlebender Kaninchenuterus. Bei | kommt eine Lésung von Pinelliaalka- 
loid in 0,0004%iger Verdiinnung zur Einwirkung. 


Man muss daher diese Erscheinungen als durch Erregung des auto- 
matischen Mechanismus des Uterus hervorgerufen betrachten. In diesen 
Punkten unterscheidet sich das Pinelliaalkaloid von dem Nicotin, das nach 
Zusatz von Ergotoxin erschlaffend wirkt. 


Zusammenfassung. 


(1) Die Pinellia ternata, Breit. enthilt ein fliichtiges Alkaloid, das 
gegen verschiedene Reagenzien Reaktionen gibt, die in vielen Punkten denen 
von Coniin und Nicotin, wenn auch nicht gleich, so doch sehr analog sind. 
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(2) Dieses Pinelliaalkaloid lihmt bei Frosch und Maus das Zentral- 
nervensystem und die motorischen Nervenenden. Die Bewegungslosigkeit 
beruht beim Frosch im wesentlichen auf Lihmung der motorischen Ner- 
ven, aber bei der Maus auf einer solchen des Zentralnervensystems. In die- 
sen Wirkungen iihnelt es dem Dimethylconiin, das mit dem Coniin zusam- 


men im Schilerng vorkommen soll. 

(3) Was die Wirkung des Pinelliaalkoloides auf das Frosch- und 
Kaninchenherz betrifft, so wirkt es auf das Zwischenstiick des Vagus zuerst 
erregend, dann liihmend, mit welcher Liihmung zusammen vielleicht die 
automatischen Zentren in Erregung geraten. Infolgedessen wird das Herz 
veriibergehend verlangsamt, in extremen Fiillen sogar zum Stillstand, dann 
aber wieder zur Pulsation gebracht, die nachher frequent wird. Es wirkt 
in starker Konzentration.auf.die Frosch- und Kaninchengefiisswaid veren- 
gernd, aber in einer schwachen, die derjenigen im Blute bei der Vergiftung 
gleich ist, gar nicht veriindernd. Der Blutdruck wird durch temporiire 
Verlangsamung der Herzschliige voriibergehend herabgesetzt, dann durch 
die Beschleunigung desselben gesteigert. Die Gefiisse werden nur durch 
den erhéhten Druck passiv erweitert. Dieses Alkaloid ist in der Wirkung 
auf das Herz selbst und auf die Gefiisswand dem Coniin und Nicotin iiber- 
aus iihnlich, nur dass es die im Verlauf der sympathischen Fasern befind- 
lichen Ganglionzellen nicht angreift. 

(4) Das Pinelliaalkaloid beschleunigt bei Kaninchen die Respira- 
tion, welche Wirkung durch die Erregung des Atemzentrums entfaltet 
wird. Diese Erregung scheint im Initialstadium der Vergiftung mit der 
Blutdrucksenkung gewissermassen in Beziehung zu stehen. Der Respira- 
tionsstillstand bei der Maus riihrt von der Liihmung des Atemzentrums 
her. In diesem Punkten ist es dem Nicotiu und Coniin analog. 

(5) Das Pinelliaalkaloid wirkt wie das Nicotin bei Kaninchen durch 
Beeinflussung der automatischen Zentren auf den Diinndarm und Uterus 
tonussteigernd und bewegungsbeschleunigend, da es aber auf die sympathi- 
schen Nerven kaum wirkt, fihrt es auch bei Kaninchen angewandt keine 


Hemmung herbei. 





Experimentelles Studium iiber die biologische Wirkung der 
Roéntgenstrahlen. 


I. Mitteilung. 
Beeinflussung der Blutbestandteile des splanchnikotomierten 
oder vagotomierten Hundes durch Réntgenstrahlen. 


Von 


Shoji Kikuchi. 
(BH wh t# —) 


(Aus Prof. T. Kumagai’s medizinischer Klinik der 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Beziiglich der Beeinflussung des vegetativen Nervensystems durch 
Réntgenstrahlen haben kiirzlich Andersen und Kohlmann” Zunahme 
des Kalziums und Abnahme des Kaliums und Natriums im Blut nach Be- 
strahlung festgestellt und behauptet, dass der Gleichgewichtsverlust zwi- 
schen dem Ca-Ion und dem Ka-Ion, den der Austritt des Kalziums aus dem 
Gewebe und der Eintritt des Kaliums in es verursacht, den Nervus vagus 
reizt, wihrend Holthusen” meint, dass das frei gewordene ins Blut ein- 
gedrungene Eiweisszersetzungsprodukt, das der Zellzerfall nach Bestrah- 
lung hervorbringt, die autonomen Nerven, besonders den Nervus vagus 
reize. Ricker,” Lazarew u. Lazarewa® haben nach Bestrahlung Er- 
weiterung der Ohrmuschelgefiisse, David u. Gabriel” danach Blutge- 
fiisserweiterung mittelst des Kapillargefiissmikroskops festgestellt, Strauss 
u. Rother® haben zusammen mit Blutgefiisserweiterung auch Blutdruck- 
senkung und Blutzuckerverminderung erkannt und sie dem Parasympa- 
thikus-Reiz zugeschrieben. Neuerdings hat Gabriel” Kaninchen elektro- 
kardiographiert und die Steigerung des Vagustonus nach Bestrahlung fest- 
gestellt. 

Aus den Mitteilungen obiger Autoren erhellt also, dass zwischen den 
Réntgenstrahlen und dem vegetativen Nervensystem engste Beziehungen be- 
stehen und die Réntgenstrahlen den Nervus vagus unmittelbar oder mittel- 
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bar reizen diirften. Kiirzlich aber haben Langer® und Buono” auf Grund 
ihrer Experimente behauptet, dass die Réntgenstrahlen das aus dem Gleich- 
gewicht gebrachte vegetative Nervensystem wieder ins Gleichgewicht brin- 
gen kénnten, indem sie die Spannung des betreffenden iibermiissig erregten 
Nervus verminderten. Wie iiben dann die Réntgenstrahlen diese Einwir- 
kung auf das vegetative Nervensystem aus? Um dies zu erforschen, habe 
ich die sogenannte photochemische Wirkung der Réntgenstrahlen auf den 
Stoffwechsel des Blutzuckers, als eines der Blutbestandteile, beim Hunde, 
dessen Nervus splanchnicus oder Nervus vagus ich experimentell durch- 
schnitt, untersucht. Als Kontrolle beobachtete ich zuerst den Einfluss der 
Réntgenstrahlen auf den Blutbestandteil des normalen Hundes je nach der 
Dosis bzw. dem Bestrahlungsort, dann die Blutveriinderungen infolge der 
Blutentnahme und Fesselung und verglich damit den Blutbefund beim 
obigen operierten Hunde nach der Bestrahlung. Die dabei erhaltenen Re- 


sultate teile ich hier mit. 


II. Literatur. 


Obgleich auf die Beeinflussung des Blutzuckerstoffwechsels durch 
Réntgenstrahlen schon friihere Forscher ihre Aufmerksamkeit gelenkt 
haben und es viele Berichte dariiber gibt, so liegen doch noch keine voll- 
stiindigen Ergebnisse iiber den Einfluss der Réntgenstrahlen auf diesen 
Stoffwechsel je nach ihrer Dosis bzw. ihrem Bestrahlungsort und iiber den 


Mechanismus der Blutzuckerregulation vor. 

Uber diese Frage gibt es die Berichte folgender Autoren. Niirnberger™ (1921), der 
zum ersten Male iiber den Einfluss der Réntgenbestrahlung auf den Blutzuckerstoff wechsel 
berichtete, hat die Blutzuckervermehrung nach Bestrahlung der chemischen Wirkung der 
Zellzerfallprodukte auf den Kohlenhydratstoffwechsel zugeschrieben, weil sie von Abnahme 
der Lymphozyten begleitet wird, und sie als eine Erscheinung im abnormen Zustand exoge- 
ner Blutzuckerregulation angesehen. Max Liidin') hat beobachtet, dass beim niichternen 
Kaninchen der Blutzucker nach der Bestrahlung der Lebergegend zunimmt, beim hungern- 
den Kaninchen dagegen sinkt, bei demselben hungernden Kaninchen jedoch wieder steigt, 
wenn Atropin injiziert und so der Parasympathikus gehemmt wird. Rother ™ hat er- 
kannt, dass beim normalen Kaninchen die Bestrahlung der Lebergegend Hyperglykiimie 
verursacht, dass aber beim splanchnikotomierten Kaninchen und bei dem, dem Ergotamin 
injiziert wurde und dessen sympathische Nerven dadurch gehemmt sind, der Blutzucker 
nach der Bestrahlung sinkt, wonach er vermutet, dass die Réntgenstrahlen Hyperglykiimie 
durch die Zerfallprodukte der Gewebezellen hervorgerufen haben kénnten. Czepa u. 
Hégler™ haben Vermehrung des Blutzuckers nach der Bestrahlung der Lebergegend er- 
kannt. Gigon u. Liidin™ haben Steigerung des Blutzuckers beim normalen Kaninchen 
beobachtet, beim hungernden jedoch nicht. Koltau. Forster! haben nach der Bestrah- 
lung der Lebergegend Zunahme des Blutzuckers, Panne wit z'® dessen Steigerung auch vor 
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der Verminderung des Glykogens beobachtet. Marino u. Milani!” haben Zunahme des 
Blutzuckers nach der Bestrahlung der Nebennierengegend erkannt. F ogelberg™ hat be- 
obachtet, dass die Bestrahlung der Schilddriisen mit einer kleinen Dosis Vermehrung des 
Blutzuckers, mit einer grossen Dosis aber seine Verminderung verursacht. Nach Agga- 
zotti™ hiingt die Veriinderung der Blutzuckermenge nach der Bestrahlung nicht vom Be- 
strahlungsort, sondern von der Grésse des geschiidigten Bezirks der parenchymatésen Or- 
gane ab. Beim Menschen tritt die Verminderung des Blutzuckers im friihen Stadium (in 1 
Stunde) ein, beim Hunde zeigt sich Hyperglykiimie, und die Veriinderung der Blutzucker- 
menge nach wiederholter Bestrahlung ist nicht so betriichtlich wie bei der ersten Bestrah- 
lung. Tsukamoto”) berichtet, dass sich beim Kaninchen die Blutzuckermenge nach der 
Bestrahlung der Lebergegend vermehrte und ihr Vermehrungswert besonders nach einigen 
bis 12-15 Tagen immer betriichtlicher wurde. Hisamoto*» hat beim Kaninchen Zunahme 
des Blutzuckers nach der Bestrahlung der Lebergegend erkannt und nicht nur festgestellt, 
dass Réntgenbestrahlung die Adrenalinhyperglykiimie hemmt und die Hyperglykiimie in- 
folge der Injektion von Traubenzucker férdert, und dass sie beim Diabetiker die Blutzucker- 
menge nach der Bestrahlung der Lebergegend transitorisch vermindert und dabei zugleich 
die Zuckerausscheidung hemmt, sondern auch, dass je nach der Art des Versuchstiers die Er- 
gebnisse der betreffenden Behandlung ganz verschieden sind, dass aber beim Hunde und 
Menschen der Blutzucker nach der Bestrahlung immer sinkt. Nach Torii) wirken die 
Réntgenstrahlen auf die Thymuedriise, Schilddriise,) Hypophyse und die Leber bei einer 
Strahlendosis unter 1 H. E. D. auf die Funktion dieser Organe transitorisch so erregend und 
die Saccharifikationswirkung des Leberglykogens so férdernd, dass sie den Organismus hyper- 
glykiimisch machen. Er berichtet, dass nach der Bestrahlung der Nebenniere mit einer 
Strahlendosis yon mehr als mittlerer H. E. D. transitorische Hyperglykiimie hervorgerufen 
wird, was, wie er annimmt, darauf zuriickzufiihren sein diirfte, dass der Reiz der Réntgen- 
strahlen auf die Nebennierenfunktion die sogenannte Adrenalinhyperglykiimie verursachen 
kénnte. Nach der Bestrahlung der Pankreasgegend hat er keine betriichtliche Veriinderung 
der Blutzuckermenge bemerken kénnen. Nach Sanno*) ruft wiederholte Réntgenbestrah- 
lung der Kopfgegend beim Kaninchen meist dauernde Hyperglykiimie hervor. Naka- 
murau. Wada) berichten, dass nach Bestrahlung der Leber- und Pankreasgegend des Ka- 
ninchens mit kleiner bis beinahe mittlerer Dosis der Blutzucker 15/ bis 30/ nach der Bestrah- 
lung zunahm, 2 bis 3 Stunden danach zu seinem héchsten Wert gelangte, dann allmiihlich 
abnahm und nach etwa 2 bis 3 Tagen wieder den normalen Wert erreicht hat. 
Andererseits uber erkliiren Hirsch u. Petersen™ die Zu- oder Abnahme der Blut- 
zuckermenge nach der Bestrahlung bei verschiedenen Kranken fiir unbestimmt. Marino 
u. Milani haben beim Diabetiker beobachtet, dass nach der Bestrahlung mit einer Reiz- 
dosis der Blutzucker sinkt, nach mehreren Bestrahlungen aber nicht sinkt, sondern bisweilen 
sogar steigt, weshalb sie die Abnahme des Blutzuckers beim Diabetiker fiir transitorisch an- 
sehen. Herfold®® hat zwar bei vielen Kranken, die nicht zuckerkrank waren, teilweise 
Zunahme des Blutzuckers nach Bestrahlung bemerkt, aber andererseits bei einem ziemlich 
grossem Teil yon ihnen auch dessen Abnahme nachweisen kénnen. Er hat aus der Blut- 
drucksenkung bzw. der Veriinderung des Leukozytenbildes nach Bestrahlung darauf gesch- 
lossen, dass man diese Abnahme des Blutzuckers wohl dem Reiz des Nervus parasympathicus 
zuschreiben miisse, und er konnte experimentell bei Kranken nicht nur Adrenalinhypergly- 
kiimie, sondern auch die durch Injektion von Traubenzucker verursachte Hyperglykiimie 
mittelst Réntgenstrahlen hemmen. Deshalb hat er den Mechanismus der Blutzuckerabnah- 
me durch Réntgenstrahlen auf den Reiz des Nervus vagus zuriickgefiihrt. Aber Risse* 
hat beobachtet, dass 1 Tag nach der Réntgenbestrahlung Hyperglykiimie eintritt und da- 
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nach abnimmt ; deshalb betrachtet er die Wirkung der Blutzuckerverminderung infolge der 
Réntgenstrahlen als eine Art Shocksymptom, wie den hypoglykiimischen Symptomkom- 
plex, der nach Injektion von Insulin eintritt. Pincussen™ (1929) hat die Veriinderung 
des Glykogen- und Milchsiiuregehalts der bestrahlten Organe untersucht, um den Mechanis- 
mus der Blutzuckerabnahme durch Bestrahlung beim Diabetiker zu erforschen. Er be- 
strahlte dazu bei der Maus, seinem Versuchstier, die Riickengegend 30/ lang mittelst der 
Quecksilberamalgamlampe, nach 1 Stunde tétete er das Tier und nahm je einen Teil der 
Leber, des Muskels und des Myokards schnell heraus, untersuchte den Glykogen- bzw. Milch- 
siuregehalt dieser Organe und fand, dass sich Glykogen in allen Organen, besonders in der 
Leber, betriichtlich vermehrt, Milchsiiure dagegen abgenommen hatte. Daraus folgerte er, 
dass Hypoglykiimie infolge Bestrahlung nicht von der beschleunigten Verbrennung des Zuk- 
kers abhiingt, sondern dass der Zucker sich in Glykogen verwandelt und in Leber und Mus- 
kel aufbewahrt werden kann. Uberdies hat er die interessante Mitteilung gemacht, dass 
Bestrahlung iihnlich wie Insulin wirkt. Andersen® (1925) hat die Quarzlampenbestrah- 
lung beim Diabetiker versucht und fand, dass dadurch der Blutzucker bei ihnen abnahm ; 
infolgedessen hat er sie danach noch weiter mit der Quarzlampe bestrahlt und gute klinische 
Erfolge erzielt. Sato hat die Wirkung der Hiirtestrahlen auf die Nebenniere untersucht 
und gefunden, dass das Verhiiltnis des Blutzuckers und des Adrenalingehalts in der Neben- 
niere nach der Bestrahlung eigentiimlich sei; der Blutzucker stieg, nach der Bestrahlung 
schnell, 30’ danach sank er wieder schnell und erreichte nach 5 Stunden seinen niedrigsten 
Wert, stieg dann aber allmiihlich wieder, bis er schliesslich nach 5-7 Tagen wieder den nor- 
malen Wert erreichte. Entsprechend der Vermehrung der Réntgenstrahlendosis tritt Hy- 
poglykiimie umso friiher ein und ist umso stiirker und dauerhafter ; bei der Bestrahlung mit 
einer kleinen Dosis vermehrt sich der Adrenalingehalt in der Nebenniere und vermindert 
sich entsprechend der Vermehrung der Réntgenstrahlendosis. David u. Hirsech®» haben 
den Adrenalingehalt in der Nebenniere nach der Bestrahlung untersucht und gefunden, dass 
sich bei der Bestrahlung mit einer kleinen Dosis (} HED) der Adrenalingehalt vermebrt, 
bei der mit einer grossen (1 HED) aber betriichtlich vermindert. 


Wie obige Literatur zeigt, gehen die Berichte der Autoren iiber die 
Beeinflussung des Blutzuckeraustauschs durch Réntgenbestrahlung ausein- 
ander ; dafiir miissen die Verschiedenheit des Bestrahlungsorts, der Dosis 
und der Art des Tiers hauptsiichlich verantwortlich sein. Aber die den 
Blutzucker herabsetzende Wirkung der Réntgenbestrahlung besteht nach 
den Versuchsergebnissen aller Autoren. 


III. Versuchsmethode. 


(1) Die Methode der Operation. Als Versuchstier benutzte ich Hunde. Ich liess sie 
24 Stunden lang hungern, dann injizierte ich ungefiihr 30’ vor Operation subkutan 1% Mor- 
phinum-Lésung, 0,2 ccm pro 1 kg Kérpergewicht, fesselte sie und fiihrte bei ihnen unter 
Athernarkose die Neurotomie des grossen bzw. kleinen Nervus splanchnicus innerhalb der 
Bauchhoéhle aus, indem ich sie auf der Riickenseite der Lende spaltete ; hierbei wurde die 
Verbindung des Nervus splanchnicus nicht nur mit der Nebenniere, sondern auch mit dem 
Pankreas unterbrochen, weil er vor dem Ganglion solare durchschnitten wurde. Die Neuro- 
tomie des Nervus vagus auf beiden Seiten fand unter Laparotomie an dem Oesophagus ge- 
rade unter dem Zwerchfell statt. Nuchdem die durch Inzision entstandene Wunde des 





Beeinflussung der Blutbestandteile durch Réntgenstrahlen 549 


Tiers, fiir dessen ausreichende Erniihrung ich gut sorgte, geheilt war, benutzte ich es zum 
Versuch, und zwar untersuchte ich das Tier bei der Sektion ganz genau daraufhin, ob die 
oben erwiihnt Neurotomie richtig erfolgt war, und Tiere, bei denen sich mangelhafte Neuro- 
tomie zeigte, schaltete ich aus der Versuchsreihe aus. 

(2) Die Methode der Blutentnahme. Das Blut entnahm ich, indem ich den Hund in 
Riickenlage fesselte, die blossgelegte Vena jugularis aseptisch punktierte und yor dem Koa- 
gulieren mit einer kleinen Dosis yon Natrium citricum schiitzte ; die Blutanalyse fiihrte ich 
1, 3, 5, 7 und 24 Stunden nach Bestrahlung aus; den Hund liess ich stets bei der Priifung 
mit niichternem Magen. 

(3) Die Methode der Blutanalyse. 

1. Blutzuckermenge (im ganzen Blut): Hagedorn- u. Jensensche Methode. 

Milchsiiuremenge (im ganzen Blut): Collazo- u. Supniewskische Methode. 
Die Konzentration des Wasserstoffions (im Blutserum): Potentiometer mit Chin- 
hydron-Elektrode. 
Serumeiweissgehalt: Pulfrichsches Refraktometer. 
Gesamte Stickstoffinenge (im ganzen Blut): KjeldahIsche Methode. 
Reststickstoffinenge (im Blutserum): K jeldahlsche Methode. 
Serumchlormenge: Koranyi-Rusznyaksche Methode. 
Die Menge der anorganischen Phosphorsiiure (im Blutserum): Tisdallsche 
Methode. 

. Gesamtazetonkérper (im ganzen Blut): Eng feldsche Methode. 

(4) Bestrahlungstechnik. Die Bestrahlung wurde bei Hunden, die je nach ihrer Be- 
strahlungsstelle in Bauch- oder Riickenlage gefesselt waren, und bei denen der ganze K6r- 
per, abgesehen yon der zu bestrahlenden Gegend, d. h. einer 6 x 8 cem grossen Stelle mit blei- 
haltiger Gummiplatte bedeckt war, ausgefiihrt. Dabei wurde der Apparat von Stubilivolt 
der Siemenswerke mit Coolidge-Réhre (H) verwendet. Sekundiire Spannung 150 kV.; se- 
kundiirer Strom 4 mA.; die kiirzeste Wellenliinge 0,083 A ; Filter 0,5 mm Zn u. 1,0 mm Al; 
Haut-Fokusdi tanz 30 cm. 

Unter diesen Bedingungen wurde HED. mit Radiometer von Holzknecht be- 
stimmt und die Tiefendosis durch das Wasserphantom mit Ionometer yon Wulf gemessen : 
dabei entsprechen 10’, 25/ u. 50’ Bestrahlung rund 4, $ u. 1 HED. 

Ich habe die Blutveriinderung nach der Bestrahlung mit verschiedenen Dosen auf ver- 
schiedene Stellen miteinander verglichen. 


IV. Versuchsergebnisse bei normalen Hunden. 


Der Blutbefund nach der Bestrahlung bei normalen Hunden ist iiber- 
sichtshalber in der Tabelle I zusammengestellt. 


Blutzuckermenge. 


Nach der Bestrahlung mit } HED zeigte sich immer Steigerung des 
Blutzuckerwerts, an verschiedenen Bestrahlungsstellen ; vom Zeitverlauf 
aus betrachtet, erreichte die Vermehrung der Blutzuckermenge den héch- 
sten Wert 3 Stunden nach der Bestrahlung, danach nahm sie allmiihlich 
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ab und muss wohl nach 24 Stunden wieder den Wert vor der Bestrahlung 
erreicht haben ; der Vermehrungsprozent des Blutzuckers ergab nach der 
Bestrahlung der Oberschenkelgegend 56%, den héchsten Wert, nach der 
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der Hinterkopfgegend aber nur 25%, den niedrigsten. Nach der Bestrah- 
lung mit } HED sowie 1 HED vermehrte sich die Blutzuckermenge im- 
mer, ohne Unterschied der Gegend, ob es nun die Leber-, Milz- oder Ober- 
schenkelgegend war; zeitlich war die Veriinderung des Blutzuckerwerts un- 
regelmiissig, 3-7 Stunden nach der Bestrahlung erreichte er seinen héchsten 
Wert; danach verminderte cr sich und zeigt Neigung, nach 24 Stunden wie- 
der den Anfangswert vor der Bestrahlung zu erreichen; vom Vermehrungs- 
prozent aus betrachtet, war es am héchsten, d. h. 50%, nach der Bestrah- 
lung der Lebergegend, und am niedrigsten, d. h. 21%, nach der Bestrah- 
lung der Oberschenkelgegend. Uberhaupt tritt beim normalen Hunde 
Hyperglykiimie immer nach Réntgenbestrahlung ein, ohne Riicksicht auf 
die Grésse der Dosis, noch die bestrahlte Stelle, mag sie nun die Leber-, 
Milz-, Oberschenkel-, rechte Vorderbrust-, Riicken- (Lenden-) oder Hinter- 
kopfgegend sein. 

Es ist zwar von vielen Autoren experimentell nachgewiesen worden, 
dass Hyperglykiimie nach Rintgenbestrahlung eintritt, aber der Mecha- 
nismus der Hyperglykiimiewirkung infolge der Bestrahlung ist noch nie 
zuverlissig und griindlich erkliirt worden ; nur wird, seit Pollak, Ber- 
nard u. Eckhard experimentell festgestellt haben, dass die Hypergly- 
kiimie infolge des Reizes des Nervus sympathicus der Mobilisation des Le- 
berglykogens zuzuschreiben ist, auf ihrer Ansicht fussend, heute angenom- 
men, dass der Mechanismus der Hy perglykiimie infolge der Réntgenbestrah- 
lung im allgemeinen auf sie zuriickgefiihrt werden miisse. 


2. Konzentration des Wasserstoffions. 


Gigon u. Liidin haben die Verminderung der Konzentration des Was- 
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serstoffions nach Réntgenbestrahlung bei vielen Kranken sowie Kaninchen 
festgestellt, wiihrend Shimazaki™ bemerkt hat, dass eine mittlere Strah- 
lendosis keine Veriinderung von pH verursacht, eine grosse Dosis aber pH 
ein wenig nach der alkalischen Seite verschiebt, das dann nach mehreren 
Tagen wieder in den normalen Zustand zuriickkehrt. Hirsch u. Peter- 
sen behaupten, dass pH sich gleich nach Bestrahlung bei verschiedenen 
Kranken vermehrt und die Alkalireservekraft sich im friihen Stadium ver- 
mindert und nach 24 Stunden vermehrt ; das Urteil iiber Veriinderung der 
Konzentration des Wasserstcffions ist also noch nicht einheitlich. 

Bei den in Tab. I wiedergegebenen Versuchsergebnissen ist mit Recht 
iiberhaupt keine Veriinderung der Konzentration des Wasserstoffions zu er- 
kennen, ohne Unterschied der Dosengrésse und der Bestrahlungsgegend, 
denn jede Konzentration liegt zwischen 7,4 und 7,6. 


3. Scrumeiweissgehalt. 


Mahnert u. Zacher! haben nicht nur Steigerung des Serumei- 
weissgehalts nach starker Bestrahlung nachgewiesen, sondern auch erkannt, 
dass solche Bestrahlung die Blutkonzentration erhéht und A bnormitiit des 
Zellstoffwechsels und Abnahme des Albumins bzw. Zunahme des Globulins 


verursacht. Klewitz® berichtet, dass die Eiweissmenge bei seinen Kran- 
ken nach Réntgenbestrahlung bald zu-, bald abnahm, und zwar schwankte 
ihre Veriinderung ziemlich betriichtlich und nicht immer mit der Strah- 
lendosis parallel. Hisamoto hat bei Kaninchen bemerkt, dass die Ei- 
weissmenge nach Bestrahlung im friihen Stadium einmal zunahm, danach 
aber im allgemeinen abuahm und die Menge mehrere Tage lang vermin- 
dert blieb. Bernhardt” behauptet, dass die Serumeiweissmenge nach 
Bestrahlung beim Kranken entweder unveriindert bleibt, oder sich mehr 
oder minder vermehrt. 

Bei der Ubersicht der Ergebnisse in Tab. I erkennt man : der Serum- 
eiweissgehalt nach der Bestrahlung ist ein wenig grésscr als beim Kontroll- 
versuche (s. Tab. V), nimmt aber 1-5 Stunden nach der Bestrahlung all- 
mihlich ab und weist die Neigung auf, nach 24 Stunden wieder zum Wert 
vor der Bestrahlung zuriickzukehren. Nur beim Falle, dessen Leberge- 
gend 50’ lang bestrahlt wurde, ist die Zunahme des Serumeiweisses so er- 
heblich, dass es noch nach 7 Stunden sich zu vermehren fortfihrt, auch 
nach 24 Stunden noch nicht zum Anfangswert zuriickgekehrt ist, obgleich 
sich da eine leichte Abnahme zeigt. Beim normalen Hunde zeigt der Se- 
rumeiweissgehalt nach Bestrahlung im allgemeinen die Tendenz, sich je 
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nach dem Verhiiltnis der Dosengrésse im friihen Stadium zu vermehren, 
und zwar ist die Zu- oder Abnahme je nach der Bestrahlungsgegend oft 
unbestimmt. 


4. Gesamte Stickstoffmenge. 


Hirsch u. Petersen haben die Schwankung der Zu- oder Abnahme 
der gesamten Stickstoffmenge nach Bestrahlung beim Kranken nachgewie- 
sen ; Tsukamoto hat beim Kaninchen beobachtet, dass die Bluttrocken- 
substanz nach Bestrahlung der Lebergegend im friihen Stadium zunahm 
und vom niichsten Tag ab in unregelmiissigen Schwankungen allmiihlich 
sank ; Gigon u. Liidin haben sowohl bei vielen Kranken als auch beim 
Kaninchen Verminderung der gesamten Stickstoffmenge nach Bestrahlung 
nachgewiesen ; Hisamoto hat beim Kaninchen immer deren Abnahme 
nach Bestrahlung beobachtet ; Mahnert u. Zacher! haben erkannt, dass 
nach Bestrahlung mit kleiner Dosis im friihen Stadium Blutverdiinnung, 
mithin Verminderung der gesamten Stickstoffmenge im Blut eintritt. 

Aus der Ubersicht in Tab. I ersicht man: bei der Bestrahlung der 
Lebergegend mit } HED vermehrt sich die gesamte Stickstoffmenge stark : 
nach der Bestrahlung der Milz-, Oberschenkel-, Vorderbrust-, Riicken- 
(Lenden-) und Hinterkopfgegend vermehrt sie sich zwar im friihen Stadium 
ein wenig, zeigt dann aber meist Neigung, allmiihlich zu sinken, und kehrt 
nach 24 Stunden im grcessen und ganzen fast zum Anfangswert zuriick. 
Beim normalen Hunde schwankt die Zu- oder A bnalme der gesamten Stick- 
stoffmenge nach Bestrahlung im allgemeinen und veriindert sich nicht je 
nach der Bestrahlungsgegend, sondern fast nach dem Verhiiltnis der Dosen- 
grésse. Sie vermehrt sich nur geringfiigig im friihen Stadium, nimmt 
dann allmiihlich ab und erreicht nach 24 Stunden ungefiihr wieder den 
Wert vor der Bestrahlung. 


5. Die Menge des Reststickstoffs. 


Hall u. Whipple® haben Vermehrung des Reststickstoffs nach Be- 
strahlung beim Hunde gefunden ; S6® hat beim Kaninchen erkannt, dass 
sich die Menge des Reststickstoffs nach Bestrahlung vermehrt, und zwar 
bei den meisten Fiillen im Verhiiltnis zur Strahlendosis ; Tsukamoto be- 
hauptet, dass die Menge des Reststickstoffs beim Kaninchen nach Bestrah- 
lung der Lebergegend zunimmt, und zwar im Frihstadium bald danach, 


nach 24 Stunden aber wieder sinkt und dann wiihrend 2 Wochen sich ver- 
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mehrt ; Muramatsu™ hat bemerkt, dass seine Menge nach Bestrahlung 
stieg, dann bei einigen Fiillen schon am niichsten Tage zum Anfangswert 
zuriickkehrte, aber meistens mehrere Tage lang bis zum ‘Tod vermehrt 
blieb; Hirsch u. Petersen aber behaupten, dass seine Zu- oder Abnahme 
nach Bestrahlung bei Kranken schwankt ; Hisamoto nimmt an, dass die 
Zunahme des Reststickstoffs auch bei wiederholter Bestrahlung nicht genau 
im Verhiiltnis zur Bestrahlungsdosis stehe, sondern wohl grésstenteils von 
der Empfindlichkeit des Kaninchens abhiinge. 

Bei Betrachtung der Tab. I erkennt man: nach der Bestrahlung der 
Lebergegend mit } HED tritt betriichtliche Vermehrung des Restsstick- 
stoffs ein ; bei den iibrigen Gegenden, d. h. bei der Vorderbrustgegend am 
stiirksten, dann bei der Oberschenkel-, danach bei der Milzgegend ver- 
mehrt sich seine Menge, aber nicht so erheblich ; nach der Bestrahlung der 
Hinterkopfgegend darf sie als fast unveriindert angesehen werden ; nach 
der Bestrahlung mit 4 HED nimmtsie dann bei der Lebergegend betriicht- 
lich, bei der Milz- und Oberschenkelgegend aber nicht bedeutend zu ; mit 
1 HED vermebrt er sich nur bei der Bestrahlung der Lebergegend. Im 
allgemeinen ist erhebliche, mit der Dosengrésse im Verhiiltnis stehende Zu- 
nahme des Restsstickstoffs beim Hunde nach Bestrahlung der Leber- und 
Milzgegend zu erkennen ; bei Bestrahlung der Oberschenkel-, der vorderen 
Brust-, Riicken- und Hinterkopfgegend aber zeigt sich keine betriichtliche 
Vermehrung. Der Vermehrungsgrad nach der Bestrahlung steht in Ver- 
hiiltnis zur Bestrahlungsdauer, und seine Menge scheint nach 24 Stunden 
zum Anfangswert zuriickzukehren. 


6. Serumchlormenge. 


Neuda, Redlich und Sielmann™ haben Abnahme der Serum- 
chlormenge nach Bestrahlung beim Menschen sowie Hunde festgestellt ; 
Bernhardt gleichfalls ; er nimmt an, sie sei vom Réntgenkater abhiingig ; 
Kroetz* aber behauptet, dass er nach Bestrahlung keine Veriinderung in 
der Menge habe beobachten kénnen; Tsukamoto, Hisamoto wollen 
beide nach Bestrahlung beim Kaninchen deren Abnahme beobachtet haben. 

Aus Tab. I ersieht man, dass nach der Bestrahlung mit } HED die 
Serumchlormenge bei der Leber- und Riickengegend ein wenig abnimmt, 
im Vergleich mit dem Kontrollversuche, bei den iibrigen Stellen aber kaum 
von einer Veriinderung gesprochen werden diirfte ; bei der Bestrahlung der 
Lebergegend mit } HED tritt etwas auffallende Verminderung ein, bei den 
iibrigen Stellen aber ist die Abnahme gering ; mit 1 HED ist mittelstarke 
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Abnahme der Serumchlormenge, unabhiingig von Bestrahlungsort, zu er- 
kennen. Im allgemeinen hiingt die Verminderung der Serumchlormenge 
infolge Bestrahlung beim normalen Hunde nicht von der bestrahlten Ge- 
gend ab, sondern steht im Verhiiltnis zur Bestrahlungsdosis ; die Menge 
des Serumchlors fiingt 3 Stunden nach Bestrahlung allmiihlich abzuneh- 
men an, bis sie schliesslich nach 24 Stunden faust zam Anfangswert vor der 
Bestrahlung zuriickgekehrt ist. 


7. Menge der anorganischen Phosphorsiure 
im Serum. 


Bernhardt hat beim Kranken Anhiiufung der anorganischen Phos- 
phorsiiure des Bluts nach Bestrahlung und mehrere Tage dauernde Ver- 
mehrung ihrer Ausscheidung in den Harn beobachtet ; Schwarz® hat 
beim leukiimischen Kranken nach Bestrahlung der Milz Vermehrung der 
Harnsiiureausscheidung und voriibergehende Zunahme der Ausscheidung 
des Stickstoffs und des Phosphorsiiure bemerkt ; nach Sanno vermindert 
sich die anorganische Phosphorsiiure im Blutplasma mit Sicherheit im An- 
fangsstadium, wenn das Grosshirn des Kaninchens mit Tiefenstrahlen wie- 
derholt bestrahlt wird, und die Menge der anorganischen Phosphorsiiure 
im Blutkérperchen und der siiureléslichen organischen Phosphorsiiure im 
Blutplasma ist im grossen und ganzen unbestimmt, bei wenigen Fiillen aber 
vermehrt sie sich im Schlusstadium. 

Aus Tab. I ersieht man, dass die anorganische Phosphorsiiure im Se- 
rum sich im friihen Stadium nach Bestrahlung, d.h. nach 1 Stunde, ein 
wenig vermindert bei fast allen Fiillen, unabhiingig von der Dosengrésse 
bzw. der Bestrahlungsgegend, dann aber sich allmiihlich oder schnell ver- 
mehrt, nach 5-7 Stunden den Hoéhepunkt erreicht und nach 24 Stunden 
ein wenig sinkt, aber noch nicht wieder zum Anfangswerte gelangt. 

Wie oben bemerkt, gibt es sehr wenig Literatur iiber die Beeinflus- 
sung des Phosphorsiiureaustauschs durch Réntgenbestrahlung und gar keine 
Berichte iiber die Veriinderung der anorganischen Phosphorsiiure im Blut- 
serum nach der Bestrahlung nicht nur an verschiedenen Stellen, wie bei 
der Leber-, Milz-, Oberschenkel-, vorderen Brust-, Riicken- und Hinter- 
kopfgegend, sondern auch mit verschiedene Dosengréssen, wie meine Ver- 
suche sie ergeben. Beim normalen Hunde tritt im allgemeinen Vermin- 
derung der anorganischen Phosphorsiiure im Serum nach Réntgenbestral- 
lung im friithen Stadium, d.h. nach 1 Stunde, ein, unabhiingig von der 
Dosengrésse bzw. von der Bestrahlungsgegend ; danach aber vermehrt sie 
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sich allmiihlich oder schnell, kehrt aber nach 24 Stunden noch nicht wie- 
der zum Anfangswert vor der Bestrahlung zuriick, wodurch sich anorgani- 
sche Phosphorsiiure im Blut anhiiuft. 


8. Gesamte Azetonkérpermenge. 


Uber den Einfluss der Rintgenbestrahlung auf den Azetonkérperaus- 
tausch gibt es sehr wenige Berichte ; nur Pincussen hat berichtet, dass er 
beim Diabetiker nach langer Bestrahlung Abnahme des Zuckerharns mit 
Verminderung des Blutzuckers sowie Abnalhme der Exkretion der Azeton- 
kérper im Harn beobachtet habe. 

Aus den in Tab. I zusammengefassten Versuchsergebnissen erkennt 
man, dass sich die gesamte Azetonkérpermenge 1-3 Stunden nach der Be- 
strahlung der Lebergegend mit } HED weniger vermehrt als beim Kon- 
trollversuche, danach sich aber vermindert und diese Verminderung nach 
24 Stunden noch anhiilt, also nicht wicder zum Anfangswert zuriickkehrt ; 
bei der Bestrahlung der Lebergegend mit 4 sowie 1 HED vermehrt sie 
sich ein wenig nach 1-3 Stunden, danach aber vermindert sie sich und hat 
die Neigung, nach 24 Stunden zum Anfangswert vor der Bestrahlung zu- 
riickzukehren ; bei der Bestrahlung der Milz-, der Oberschenkel-, der vor- 
deren Brust-, Hinterkopf- und Riickengegend ist die Veriinderung der ge- 
samten Azetonkérpermenge, auch bei verschiedenen Dosen, so unbedeutend, 
dass man ihre Zu- oder Abnahme mit Recht als unbestimmt betrachten 
darf. Im allgemeinen steht die Veriinderung der gesamten Azetonkérper- 
menge beim normalen Hund nach Bestrahlung im Verhiiltnis zur Dosen- 
grésse, vermehrt sich ein wenig im friihen Stadium, nimmt danach aber 
ab, und diese Verminderung wird ziemlich betriichtlich. Diese Veriinde- 
rung ist bei der Bestrahlung der Lebergegend etwas grisser. 


9. Milchsiuremenge im Blut. 


Es gibt sehr wenig Berichte iiber den Einfluss der Réntgenbestrah- 
lung auf den Milchsiiureaustausch, nur Mizuno® hat neuverdings beim 
Kaninchen Zunahme der Milchsiiuremenge im Blut bzw. der Exkretion 
der im Harn befindlichen Milchsiiure nach Bestrahlung der Lebergegend 
festgestellt. 

Bei der Betrachtung der Versuchsergebnisse in Tab. I erkennt man 
die Wirkung der Réntgenbestrahlung auf die Milchsiiuremenge im Blut. 
Die Milchsiiure nimmt bei der Bestrahlung mit } HED in der Leberge- 
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gend in 1 Stunde, in der Oberschenkelgegend in 3 Stunden und in der Milz- 
gegend in 1 Stunde zu ; nach der Bestrahlung der rechtsseitigen Vorder- 
brust-, der Riicken- und Hinterkopfgegend tritt die leichte Zunahme ein ; 
prozentual betriigt ihre Zunahme 26% im Maximum und 13% im Mini- 
mum; wenn man also beim Vergleich mit dem Kontrollversuche die Grenze 
des experimentellen Rechnungsfehlers in Bezug auf diese Vermehrungs- 
quantitiiten als unter 10% voraussetzt, so darf man als sicher feststellen, 
dass sich die Milchsiiure im Blut nach der Réntgenbestrahlung, wenn auch 
nur wenig, vermehrt. Bei der Bestrahlung mit $ sowie 1 HED nun tritt 
eine geringe Zunahme von mehr als 10%, unabhiingig von der Bestrah- 
lungsstelle, ein, im spiiteren Stadium aber nimmt der Milchsiiurewert sogar 
betriichtlich ab. Die Milchsiiuremenge im Blut nimmt nach Réntgenbe- 
strahlung beim normalen Hunde im allgemeinen, unabhiingig vom Unter- 
schied der Bestrahlungsstelle bzw. der Dosengrésse, im friihen Stadium ein 
wenig zu, im spiiteren aber betriichtlich ab, und nach 24 Stunden scheint 
sie wieder zum Wert vor der Bestrahlung zuriickzukehren. 


V. Zusammenfassung des Blutbefundes des normalen Hundes 
nach Réntgenbestrahlung. 


1. Beim normalen Hunde tritt, unabhiingig von Dosengrésse sowie 
Bestrahlungsstelle, nach Bestrahlung immer Hyperglykiimie ein. Der 
Glykiimiewert steigt im Verhiiltnis zur Dosengrésse bzw. zum Zeitlauf, 
erreicht seinen Héhepunkt 3-7 Stunden nach Bestrahlung und scheint 
nach 24 Stunden wieder zum Anfangswert vor der Bestrahlung zuriick- 
zukehren. 

2. Bei der Wasserstoffionkonzentration liisst sich, unabhiingig von 
Dosengrésse und Bestrahlungsstelle, mit Sicherheit im grossen und ganzen 
nach Bestrahlupg keine Veriinderung feststellen. 

3. Die Serumeiweissmenge nimmt nach Bestrahlung, unabhiingig 
von Dosengriésse bzw. Bestrahlungsstelle, im allgemeinen im friihen Sta- 
dium ein wenig zu, im spiiteren aber allmiihlich ab und scheint nach 24 
Stunden wieder zum Wert vor der Bestrahlung zuriickzukehren. 

4, Die gesamte Stickstoffmenge scheint nach Bestrahlung im allge- 
meinen im Verhiltnis zur Strahlendosis zuzunehmen, unabhiingig von der 
Bestrahlungsstelle. 

5. Die Reststickstoffmenge vermehrt sich, im Verhiiltnis zur Dosen- 
grésse nach Bestrahlung erheblich, besonders stark in der Leber- und Milz- 
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6. Die Serumchlormenge vermindert sich nach Bestrablung im frii- 
hen Stadium im Verhiiltnis zur Dosengrésse, und zwar in der Leber- und 
Milzgegend am stirksten. 

7. Die Menge der anorganischen Phosphorsiiure vermindert sich 
nach Bestrahlung im friihen Stadium, unabhiingig von Dosengrésse bzw. 
Bestrahlungsstelle, vermehrt sich aber spiiter betriichtlich, wodurch ab- 
norme Anhiufung anorganischer Phosphorsiiure im Blut eintritt. 

8. Die gesamten Azetonkérper nehmen nach Bestrahlung im friihen 
Stadium ein wenig zu, im spiiteren aber ab, und ihre Veriinderung steht 
im Verhiiltnis zur Dosengrésse und ist bei Bestrahlung der Lebergegend 
etwas betriichtlich. 

9. Die Milchsiiuremenge nimmt nach Bestrahlung im friihen Sta- 
dium ein wenig zu, im spiiteren aber betriichtlich ab, unabhiingig von Be- 


strahlungsdosis und -stelle. 


VI. Versuchsergebnisse beim splanchnikotomierten Hunde. 


Der Blutbefund nach Bestrahlung beim splanchnikotomierten Hunde 
ist in der fulgenden Tabelle II zusammengestellt. 


Tabelle II. 
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Bei der Betrachtung der in Tab. II zusammengefassten Versuchsergeb- 
nisse erkennt man, dass die Veriinderung der Blutbestandteile ausser Blut- 
zucker, gesamten Azetonkérpern und Milchsiiure beim splanchnikotomier- 
ten Hunde im grossen und ganzen dem Blutbefund des normalen Hundes 
So michten wir im folgenden nur iiber diese 


nach Bestrahlupg ihnlich ist. 
3 Stoffe auseinandersetzen. 
1. Die Veriinderung der gesamten Azetonkérper nach der Bestrah- 
lung der Lebergegend, unabhiingig von der Dosengrésse, ist so leicht wie 
beim Kontrollversuch (s. Tab. V), so dass man dabei iiberhaupt an keinen 
Einfluss der Bestrahlung denken darf. 
2. Was die Milchsiiuremenge betrifft, so schwankt ihr Wert nach 
der Bestrahlung der Lebergegend leicht, unabhiingig von der Strahlendosis, 
und vermehrt sich nicht, was interessant ist im Vergleich zu der Vermeh- 
rung der Milchsiiuremenge beim normalen Hunde nach Bestrahlung der 


Lebergegend. 
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3. Blutzuckermenge. Die merkwiirdigste Veriinderung im Blut- 
befund nach Réntgenbestrahlung findet man beim splanchnikotomierten 
Hunde in der abnormen Verminderung des Blutzuckers. Nach der Be- 
strahlung der Lebergegend ist dessen Abnahme betriichtlicher, d. h. sie be- 
triigt absolut 0,02-0,03, oder 20-30%.. Die Strahlendosis, die in der Le- 
bergegend Hypoglykiimie verursachen kann, hiingt unter 1 HED fast von 
keinem Unterschied der Dosengrisse ab. 


Tabelle III. 
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IX.| | Pa kelgegend | 


Aus den Versuchsergebnisse in Tab. III ist zu erkennen, dass der 
Blutzucker nach der Bestrahlung der Milz-, Hinterkopf- und Oberschen- 
kelgegend mit 4 HED sinkt, wobei er sich vermindert, im Maximum um 
20%, im Minimum um 15%, und zeitlich betrachtet erreicht die Blutzuk- 
kermenge nach 3-5 Stunden ihren niedrigsten Wert und kehrt nach 24 
Stunden zum Anfangswert vor der Bestrahlung zuriick. Bei der Bestrah- 
lung der Lebergegend tritt, unabhiingig von der Dosengrésse, schon nach 1 
Stunde ihre Verminderung ein, danach sinkt sie allmihlich und erreicht 
zuweilen schon nach 7 Stunden ihren niedrigsten Wert, um dann nach 24 
Stunden wieder zum Anfangswert zuriickzukehren. 

Nach diesen Versuchsergebnissen verursacht Réntgenbestrahlung 
beim splanchnikotomierten Hunde betriichtliche Verminderung des Blut- 
zuckers, aber keine Vermehrung der Milchsiiure- bzw. der gesamten Aze- 
tonkérpermenge, was doch beim Vergleich mit dem normalen Hund nach 


Bestrahlung merkwiirdig ist. 

Kann denn nun etwa Blutzuckerverminderung durch den sogenannten 
photochemischen Reiz infolge Réntgenbestrahlung im Organismus bewirkt 
werden? In der Literatur habe ich folgende Forscher gefunden, die den 
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Mechanismus der Blutzuckerverminderung untersucht haben. Liidin 
(1925) hat beim hungernden Kaninchen festgestellt, dass nach Bestrahlung 
der Lebergegend betriichtliche Verminderung des Blutzuckers eintritt, hin- 
gegen aber Zunahme, wenn der Nervus parasympathicus durch vorliiufige 
subkutane Injektion mit Atropin gehemmt ist. Er stellte die Hypothese 
auf, dass der Mechanismus der Blutzuckerabnahme dabei dem Reiz des 
Nervus parasympathicus infolge der Réntgenstrahlen zuzuschreiben sei. 
Herfold (1925) hat, um den Mechanismus der Blutzuckerabnahme nach 
Bestrahlung der Lebergegend beim Diabetiker zu erkliiren, experimentell 
am Kranken festgestellt, dass Réntgenstrahlen die Adrenalinhy pergly ki- 
mie hemmen und dass sich nach vorheriger intravenéser Injektion von 
Traubenzucker der Blutzucker bei Bestrahlung nicht vermehrt, woraus er 
geschlossen hat, dass man den Mechanismus der Blutzuckerabnahme dem 
Reiz des Nervus parasympathicus zuschreiben miisse. Rother (1928) hat 
auch nachgewiesen, dass beim normalen Kaninchen nach Bestrahlung der 
Lebergegend Hy perglykiimie eintritt, beim splanchnikotomierten Kanin- 
chen aber oder beim Kaninchen, dessen Nervus sympathicus durch vorher- 
gehende subkutane oder intravenése Injektion mit Ergotamin gehemmt ist, 
hochgradige Blutzuckerverminderung. Nach Ansicht aller obiger Auto- 
ren kann der Mechanismus der Blutzuckerabnahme infolge von Réntgen- 
strahlen als die Folge der Reizung des Nervus parasympathicus betrachtet 
werden. Ich habe beim splanchnikotomierten Hunde infolge Bestrahlung 
experimentell Blutzuckerabnahme feststellen kénnen, dann ist es mir ferner 
bei der Erforschung des Einflusses der Réntgenbestrahlung auf die Blut- 
bestandteile, besonders den Blutzucker, des vagotomierten Hundes zufiillig 
gelungen, Liidins Hypothese zu bestiitigen, dass der Mechanismus der 
Blutzuckerabnahme infolge von Réntgenstrahlen der Reizung des Nervus 
parasympathicus zuzuschreiben sei. Hier berichte ich iiber den Blutbe- 
fund des vagotomierten Hundes nach Bestrahlung ausfiihrlich. 


VII. Versuchsergebnisse beim vagotomierten Hunde. 


Der Blutbefund des vagotomierten Hundes nach Bestrahlung ist in 
der Tabelle IV angezeigt. 

Aus den in Tab. IV zusammengefassten Versuchsergebnissen ersieht 
man, dass die Veriinderung der Blutbestandteile nach der Réntgenbestrah- 
lung des vagotomierten Hundes im grossen und ganzen dem Blutbefund 
nach der Bestrahlung des normalen Hundes iihnelt. 
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Tabelle IV. 




























































































i | ’ 
ge 2 3] 
Say Ree F 
ue} ~ LS | 
i alge vor od. nach | el &s 2 | = 
= || — eid. Bestrahlung | 5 eb ssh, SlnS oss] 8 2 ZS ag 
a Ane ala] u. Differenz | 33 = eS a‘ ’ ‘wl 2 pt $= ) ete g 
| ing =lercl *(sS8eR 4 se Resse) & 
Bslgi¢) in% |s p SEP EPSPS EREE) 8 
ileal | i 53" | 
| ~ 2 
|_| | Vor 0,087| 7,55| 6,802816| 26,2! 562! 3,05|5,2217,74 =. 
3} | Nach 18Stde | 0,092 7'57| 6,75:2830 28/7| 560| 2,84! 6,85] 18,26) » -= 
8) 2 > 
| Sq} », 38tdn | 0,094'7 158 6,842845| 30,4) 552 3,15) 5 ,20 20,28 5 -. 
3. |19/ 21888] » 5 » 0,098) 7,58! 6,902856 35,4| 546 3405, 217 1005 2H 
Ix.|/*) 3 |sim| 3 7 y [0,11 27,60 6,78 2870| 38,1| 538 4,20] 3,34 14,82 § & y 
|B! 94 ” | 0/092! 7:58] 665.2845] 30,8) 552) 3,61| 5,05 16,163 SS 
| ’ c 
Fa a he 
| Differenz in % +29) | | |+49 | | | +14 _— 
| | Vor | 0,095| 7,40| 5,62'2950) 30,7| 522) 2,54'4,45 16,40, =. 
g|_| Nach 1Stde 0,099, 7,42 5,703012 38,2, 520 2,18| 4,80 18,82 g-=m 
Bia) ,, 38tdn |0,104'7 144 5:783106 36,6 504) 2'26 5,01| 17,1082 > 
6. |o9|18,0) PR) » 5 4, (0,115 7, 25,8531 28) 34.4 480 2:67 5,22 16,02, ¢ 2a 
ta er ee ae | 0,113) 7 "40 5,72 3084) 32/2 476 3,41) 4,7 70 15,445 2 y 
s~ » 2% 4, | 0,109/7,40 5 ,64 3025, 28,6, 502 2,30 4,30, 15,60 % ee 
[|}—_—$S_S—$—$a$$$ | J | J #3 
| | Differenz in % | +1 | +22) | | +14 a 
|v | 
1s! | Vor 0,104! 7,42| 6,43 2875 31,5) 492 3,31/5,26 15,40, 
|& | Nach 1Stde | 0,108 7/43] 6,67 2916| 32,8| 485 2/26 5,40 17,42 ean 
|| ,,  3Stdn | 0,116 7,41| 6,703088 35,6, 470| 3,40 5,80! 16,20 -2= > 
16. |o9/17,42 8) » 5 4 |0,118'7,40 6,61 3092 36,8) 468 4:25 5,10 14,7 7092 = 
=x." 8 | $|— ” 7 | |0'193 7,40) 6.523020 36,2 467 4,71) 4,26 14,875 & 
Fiiea » 24 yy | 0,109) 7,45 6,45 2940 32,6, 482) 3,44 4,60 14,805 5: 
E | Differenz in % | +18 | | +15 | +12 75 
| | Vor | 0,095) 7,46, 5822870 24,4 526 4,40 5,12)23,10) = 4 
'g| | Nach 1Stde | 0,101 7,45| 5,94 2887| 28,2) 524 3,56, 5,26 25,00 2-3 5 
Ba; » 3 Stdn 10, 110 7,44 6,102910 ¢ 34.6 510) 3,82 5,82, 25,90 >< = 
20. |94/15,0 2) » 5 » |0,118 7,44 5,95 2925 38,2) 502 4, 35 5,10) 23,225 i 
IX.|") 9 |B) ow 7 » (0,124 7,42 5,902890 42,4 494 5,16 4,22 21,30 5 § .. 
Bi 94 * | 0,102, 7:45) 5,84 2882 37,2, 512) 4,70 4,80 22,80°3 53 
| | ————__ |——_'_—__ —— — SPs 
| Differenz in % | +3 | 442 | , +12 Pi 
| | | Vor | 0,097) 7,56| 6,12 2982 28,6, 472 4,10/5,18 23,50, = . 
‘3! | Nach 1Stde | 0,104! 7/55 6,203025| 31,4. 468 3,25 6,30, 26,80 ia 
lSlq| » 3Stdn lo; 110) 7,55, 6,32'3086 34,6, 456, 3,80 5,10 22,60 =~ 
25. 105/230 28) » 5 » 0,114) 7/521 6,45 31201 40,2 440 4,36 4,45) 20,30 32°. 
IX. 6 }em| ° 7 " | 01120) 7,52! 6603182 40,7 432 5,20 4,22 18,9 92.552 
ike ” 94 ” | 0,106) 7,54 6,2 3044 34,0, 458 4,45 5,10, 20,90°S © 
| ee SS a om 
| | | Differenzings| +23, | | ae } | jam e* 
1. Die Milchsiiuremenge nimmt nach der Bestrahlung der Leber- 


gegend, unabhiingig von der Dosengrésse, bei allen Fiillen leicht zu, und 


































wore? ya ee oi 


ce sy 


ei ha ss Raa. PN 


RS ay a ad CR 


Laney pion ios sae mane 





564 8. Kikuchi 


zwar prozentual um 12-14%. . Ebenso vermehrt sie sich nach der Bestrah- 
lung der Milz- sowie Oberschenkelgegend ein wenig. 

2. Blutzuckermenge. Beim vagotomierten Hunde tritt nach der Be- 
strahlung, unabhiingig von der Bestrahlungsdosis, Blutzuckervermehrung 
ein, die nach der Bestrahlung der Lebergegend 23-30 % , nach der der Milz- 
gegend 21% und nach der der Oberschenkelgegend 18 % betriigt. 

Aus diesen Versuchsresultaten ersieht man, dass sich der Blutzucker 
beim vagotomierten Hunde nach Réntgenbestrahlung, unabhiingig von der 
Dosengrésse bzw. Bestrahlungsstelle, immer vermehrt, und dass die Milch- 
siiuremenge nach Bestrahlung im friihen Stadium ein wenig zu-, im spiiteren 
aber abnimmt. 


VIII. Schlussbetrachtung. 


Die Réntgenbestrahlung veriindert nicht nur die lokalen Gewebe und 
Zellen, sondern wirkt auch allgemein, was wir schon hiiufig bei Réntgen- 
strahlentherapie in der Klinik erfahren haben. Uber den Mechanismus 
der allgemeinen Wirkung gibt es verschiedene Ansichten. Sich auf die 
funktionelle Veriinderung durch Réntgenstrahlen stiitzend, meint Miil- 
ler,® dass ihr Mechanismus durch die giftige Substanz, die beim Zerfall 
der Gewebezellen infolge Réntgenbestrahlung frei wird, genau der allge- 
meinen Reaktion nach parenteraler Gabe von Proteinstoff gleicht. Einige 
nehmen an, dass sie aus der A bnormitiit des inneren Sekretionsstoff wechsels, 
welche die Reizung des vegetativen Nervensystems infolge Réntgenbestrah- 
lung verursacht, erfolgt (Andersen u. Kohlmann; Holthusen). 
Jammin*® (1923) hat bei Katzen die Beziehung des Nervus sympathicus 
in der Halsgegend zum Auge experimentell untersucht, indem er den be- 
treffenden Nerven blosslegte, um dadurch die Frage zu lésen, ob der auto- 
nome Nerv durch Bestrahlung beeinflusst werden kann. Er behauptet, 
dass die Reizung des betreffenden Nerven Pupillenerweiterung verursacht, 
und dass Réntgenstrahlen auf den autonomen Nerven erregend oder para- 
lysierend wirken kann, ohne histologische Veriinderungen hervorzurufen. 
Strauss” aber hat die Wirkung der Réntgenstrahlen auf den autonomen 
Nerven biochemisch dahin erklirt, dass die Zunahme des Elektrodissozia- 
tionsgrades von Kalziumion infolge Réntgenbestrahlung die Erregbarkeit 
des Nervus vagus vermindert, die gleichzeitige Zunahme des Wasserstoff- 
ions den Nervus sympathicus erregt. 

Die allgemeine Wirkung der Réntgenstrahlen, den Blutstoffwechsel 
anzuregen und den Blutzuckeraustausch zu stéren, ward schon von meh- 
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reren Autoren berichtet ; aber iiber die Frage, ob Rintgenstrahlen wirklich 
den Blutzucker vermindern, oder iiber den Mechanismus dieser etwaigen 
Wirkung ist zur Zeit noch viel umstritten. 

Mein Versuchsergebnis weist deutlich nach, dass die Blutzuckerver- 
minderung durch Réntgenstrahlen beim splanchnikotomierten Tiere regel- 
miissig eintritt. Ich méchte diese Blutzuckerverminderung durch Rént- 
genstrahlen der Reizung des Nervus vagus zuschrciben, weil nach meinen 
Versuchsergebnissen die Réntgenbestrahlung beim normalen Hunde Hy- 











| 











Beeinflussung der Blutbestandteile durch Réntgenstrahlen 567 


perglykiimie, beim splanchnikotomierten Hunde Hypoglykiimie und beim 
vagotomierten Hunde Blutzuckervermehrung verursachte. Kénnen die 
Réntgenstrahlen denn nun den Nervus vagus erregen und die Sekretion des 
Pankreashormons férdern? Eine Durchsicht der Literatur zeigt Folgen- 
des : de Corall” (1918) schreibt die Férderung der inneren Sekretion des 
Pankreas nach seinen experimentellen Untersuchungen am Hunde dem 
Nervus vagus zu; Hoshi*® (1926), aus unserem Institut, hat Abnahme 
des Blutzuckers beim Hunde festgestellt, als er den Einfluss der elektrischen 
Reizung des Nervus vagus auf den Blutzucker untersuchte, und daraus 
geschlossen, dass Nervus vagus die innere Sekretion des Pankreas fordert. 
Es ist schon wohl bekannt, dass die inneren Sekretionsorgane an der Kon- 
trolle des Blutzuckers im Organismus teilnehmen, die ihrerseits das Nerven- 
system beherrscht und dessen innere Sekretion kontrolliert. Wenn nun die 
Sekretion des Pankreashormons durch den Nervus vagus geférdert wird, 
so muss der Mechanismus der Blutzuckerverminderung nach Réntgenbe- 
strahlung beim splanchnikotomierten Hunde doch mit Sicherheit der rei- 
zenden Wirkung der Réntgenstrahlen auf den Nervus vagus zugeschrieben 
werden. 

Was nun die Beeinflussung des Milchsiiure- bzw. Azetonkérperaus- 
tauschs durch allgemeine Radiostrahlen, besonders durch Réntgenstrahlen 
betrifft, so habe ich nur wenige Berichte dariiber finden kénnen. Pin- 
cussen (1922) hat beim Diabetiker Abnahme des Zuckerharns sowie Ver- 
minderung der A usscheidung der Azetonkérper im Harn zugleich mit Blut- 
zuckerherabsetzung nach langer Bestrahlung festgestellt. Weiter hat er 
1922 die Veriinderung des Glykogen- bzw. Milchsiiuregelhalts im bestrahl- 
ten Organe bei Ratten mittelst der Quecksilberamalgamlampe experimen- 
tell untersucht, um den Mechanismus der Blutzuckerherabsetzung infolge 
Bestrahlung zu erforschen, und so beobachtet, dass der Gly kogengehalt der 
Leber, des Muskels und Myokards bei allen zunimmt, und zwar bei der 
Leber besonders betriichtlich, wiihrend sich die Milchsiiuremenge umge- 
kehrt vermindert. Daraus hat er geschlossen, die Hypoglykiimie infolge 
Bestrahlung riihre nicht von der Férderung der Zuckerverbrennung her, 
sondern miisse durch die Aufspeicherung des in Glykogen veriinderten Zuk- 
kers in der Leber bzw. dem Muskel verursacht worden sein, wobei die 
Bestrahlung wie Insulin wirke. Ausserdem hat nur Mizuno neuerdings 
beim Kaninchen festgestellt, dass sich die Milchsiiuremenge im Blut sowie 
die Ausscheidungsmenge der Milchsiiure im Harn nach starker Bestrahlung 
der Lebergegend durch Réntgenstrahlen vermehrt. 

Auf die Milchsiiure und die Azetonkérper, als Zwischenprodukte des 
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Stoffwechsels, hat man schon friiher aufmerksam gemacht und sie viel- 
fach untersucht, aber dariiber, wo sie erzeugt werden bzw. verschwinden, 
d.h. iiber den Prozess ihres Wechselkreislaufs liegt noch keine Sicheres 
bietende Arbeit vor. Was zuniichst die Milchsiiure betrifft, so produ- 
ziert, nach Meyerhof™ jede Zelle aus ihrem eigenen Glykogen durch 
ihre zuckerzersetzende Wirkung, Milchsiiure, was auch allgemein aner- 
kannt wurde, aber wo die produzierte Milchsiiure verschwindet, ist noch 
sehr strittig, indem die einen die Leber, die anderen den Skelettmuskel 
dabei anfiihren. Betreffs der Azetonkérper sieht man nun andererseits die 
Leber als hauptsiichliche Produktionsstelle an, niimlich nach den Ver- 
suchen von Embden™ und Fischler u. Kossow™ bei kiinstlich durch- 
bluteter Leber. 

Ich habe den Einfluss der Réntgenstrahlen auf den Stoffwechsel der 
Zwischenprodukte, hauptsiichlich der Milchsiiure im Blut und der Azeton- 
kérper, zugleich mit dem auf Blutzucker beobachtet und so die biologische 
Wirkung der Réntgenstrahlen auf diese Stoffe untersucht. Meine Ver- 
suche ergaben kurz gefasst folgendes : 

(1) Die Milchsiiure im Blut nimmt beim normalen Hunde nach der 
Bestrahlung, unabhiingig von der Bestrahlungsstelle, aber im Verhiiltnis 
zur Dosengrésse, im friihen Stadium ein wenig zu, spiiter aber ziemlich be- 
triichtlich ab ; Gesamtazetonkérper nehmen nach der Bestrahlung, im Ver- 
hiiltnis zur Bestrahlungsdosis, im friihen Stadium ein wenig zu, im spiiteren 
aber ab, und zwar veriindern sie sich bei der Bestrahlung der Lebergegend 
etwas stiirker. 

(2) Beim splanchnikotomierten Hunde tritt, unabhiingig von der 
Dosengrésse, nie Vermehrung der Milchsiiure im Blut nach der Bestrah- 
lung ein ; Gesamtazetonkérper veriindern sich nach der Bestrahlung nur 
leicht, also ist fast keine Beeinflussung durch Bestrahlung bei ihnen zu er- 
kennen. ; 

(3) Beim vagotomierten Hunde tritt immer leichte Vermehrung der 
Milchsiiure im Blut nach der Bestrahlung ein, ohne Unterschied der Dosen- 
grosse und unabhiingig von der Bestrahlungsgegend ; Gesamtazetonkérper 
nehmen nach der Bestrahlung der Lebergegend, im Verhiiltnis zur Strah- 
lendosis, im friihen Stadium ein wenig zu, spiiter aber ab. 

Also bietet die interessanteste Veriinderung durch Réntgenbestrahlung 
der Wert der Milchsiiure im Blut, d. h., obgleich seine Sch wankungen leicht 
sind, tritt beim normalen sowie vagotomierten Hunde nach der Bestrah- 
lung Vermehrung der Milchsiiuremenge im friihen Stadium ein, und beim 
splanchnikotomierten Hunde iiberhaupt niemals. 
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Wenn man dem Organismus Pankreashormon parenteral eingibt, so 
vermindert sich die Menge seines Blutzuckers sowie seiner Milchsiiure im 
Blut, wie heute allgemein anerkannt wird. 

So glaube ich schliesslich bez. der Beeinflussung des Blutzuckers bzw. 


der Mile 


hsiiure im Blut durch Réntgenbestrahlung beim splanchnikoto- 


mierten Hunde den Mechanismus der Blutzuckerherabsetzung durch Be- 
strahlung mit Sicherheit der Wirkung des Pankreashormons infolge der 
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des Nervus vagus durch Réntgenstrahlen zuschreiben zu diirfen. 
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Experimentelles Studium iiber die biologische Wirkung der 
Roéntgenstrahlen. 


II. Mitteilung. 
Uber den Mechanismus der Blutzuckerabnahme 
durch Réntgenstrahlen. 


Von 
Shoji Kikuchi. 
(Hi ih i —) 
(Aus Prof. T. Kumagai’s medizinischer Klinik an der 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Obgleich der Einfluss der Réntgenstrahlen auf den Blutzuckeraus- 
tausch schon durch viele bisherige Versuche untersucht worden ist, so ist 
die eigentliche Ursache davon doch noch nicht ganz aufgekliirt. Zur Er- 
kliirung des Mechanismus der Blutzuckerabnahme durch Réntgenstrahlen 
ist die Theorie der Reizung des Nervus parasympathicus (Liidin)” viel- 
fach angefiihrt. Diese Theorie fiihrt die Abnahme auf die Stérung der 
Blutzuckerregulation zuriick, die Réntgenstrahlen im vegetativen Nerven- 
system hervorrufen. Ich habe auch beim splanchnikotomierten Hunde 
Blutzuckerabnahme infolge der Réntgenbestrahlung festgestellt und daraus 
geschlossen, dass ihr Mechanismus in der verstiirkten Wirkung des Pan- 
kreashormons infolge der Reizung des Nervus vagus bestehen miisse. 

Es ist allgemein bekannt, dass Reizung des Nervus parasympathicus 
die Sekretion des Pankreashormons férdert. Auf die Frage nun, welchen 
Weg das aus dem Pankreas sezernierte Hormon liiuft, antwortet Lé pine,” 


es gehe nach seiner Vermutung aus dem Pankreas erst in die Lymphe, dann 
aus dem Ductusthoracicus in den Blutstrom und werde in verschiedene Or- 
gane gebracht und schliesslich zerstért. Sat6° aus unserem Institut be- 
hauptet, das Pankreashormon gehe nicht unmittelbar in den Blutkreislauf, 
sondern zuerst in die Lymphe und werde dann durch die Zirkulation in 
alle Kérperteile verbreitet, weil sich cine Blutzuckerabnahme fordernde 
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Substanz in der Lymphe, dem Arterienblut und dem Blut der V. cava 
superior findet, nicht aber in den Darmvenen, den Vv. pancreaticae und 
Vv. pancreaticoduodenales. 

Da man, wie ich meine, den Mechanismus der Blutzuckerabnahme in- 
folge von Réntgenstrahlen der Wirkung des Pankreashormons durch Rei- 
zung des Nervus parasympathicus zuschreiben muss, so habe ich die Ver- 
hiiltnisse der Blutzuckerabnahme beim normalen Kaninchen experimentell 
beobachtet, indem ich ihm aus einem nach Bestrahlung splanchnikotomier- 
ten Hunde entnommenes Blut oder in gleicher Weise erhaltene Duktus- 


lymphe subkutan injizierte. 


II. Versuchsmethode. 


1, Material. Das zum Versuche anzuwendende Blut und Duktuslymphe entnahm 
ich einem gesunden, splanchnikotomierten bzw. vagotomierten Hunde, und zur Unter- 
suchung der Veriinderung der Blutzuckermenge benutzte ich Kaninchen, die gewdhnliches 
Futter (d. h. Téfukara) bekamen. 

2. MethodederLymphentnahme. Den fixierten Versuchshund inzidierte ich 
ohne Narkose tief an der Fossa supraclavicularis sinistra, die Trachea entlang, unterband den 
Truncus lymphaticus jugularis und Truncus lymphaticus clavicularis bei der Ausbuchtung, 
wo der Ductus thoracicus und Truncus lymphaticus jugularis sinister sich mit der Vena 
anonyma verbinden, der sich die Vena jugularis mit der Vena subclavia vereinigt, fiihrte die 
Kaniile nur in den Ductus thoracicus ein und entnahm milchige Lymphe. 

3. Methodeder Blutserumentnahme. Aus der Vena jugularis entnahm ich 
mit der Spritze aseptisch Blut, dessen Serum ich auf der Stelle abtrennte. 

4. Technik der Réntgenbestrahlung. Ich bestrahlte unter denselben Bedin- 
gungen wie in der I. Mitteilung. 

5. Fiir die Bestimmung des Blutzuckers wandte ich die Hagedorn- u. Jensensche 
Methode an. 


III. Versuchse ‘gebnisse. 
1. Blutserum (Tab. I). 


Da beim splanchnikotomierten Hunde der Blutzucker im allgemeinen 
auch noch 7 Stunden nach Bestrahlung der Lebergegend abnimmt, entnahm 
ich 70,0-100,0 cem Blut 7 Stunden nach der Bestrahlung aus der Vena 
jugularis durch Punktion, und das davon abgetrennte Serum (5,0-10,0 ccm) 
injizierte ich subkutan cinem hungernden normalen Kaninchen, und ver- 
glich die Blutzuckerabnahme bei ihm mit der beim nicht bestrahlten nor- 
malen Hunde. 

Beim 5. sowie 6. Fall des splanchnikotomierten Hundes trat 2-3 
Stunden nach der Seruminjektion, die 7 Stunden nach der Bestrahlung 
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erfolgte, Blutzucker- 

ein, die 
0,01-0,08, 
1-8 % 


abnahme 
absolut 
prozentual 
betrug. 


Nach der In- 


jektion des Serums 


nahm beim 1. sowie 
2. Fall 
bestrahlten norma- 
len Hundes der Blut- 
zucker nicht ab, son- 


des un- 


dern vielmehr zu. 
Nach diesem Er- 
gebnis ist eine, wenn 
auch geringe, Blut- 
zuckerabnahme foér- 
dernde Substanz in 


dem nach Bestrah- 
lung aus der Vena 


jugularis erhaltenen 


Serum des splanch- 
nikotomierten Hun- 
des vorauszusetzen. 

2. Lymphe des 
Ductus _ thoracicus 
(Tab. IT). 

Am fixierten 
hungernden Hunde 
legte ich zuniichst 
ohne Narkose den 


Ductus thoracicus 


frei und bestrahlte 
ihn 1 Stunde da- 
nach. 5 Stunden 


der Bestrah- 


lung fiihrte ich die 


nach 


Kaniile in den 
entblésst bleibenden 
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Mechanismus der Blutzuckerabnahme durch Réntgenstrahlen 575 


Ductus thoracicus ein und entnahm 70,0-150,0 cem milchige Lymphe in- 
nerhalb von 2-3 Stunden. 

Beim 2. Fall, dem ich die Lymphe aus dem Ductus thoracicus des un- 
bestrahlten normalen Hundes injizierte, trat 8-4 Stunden nach der Injek- 
tion leichte Blutzuckerverminderung ein, d. h. 10-12%. 

Beim 4. Fall, dem nach der Bestrahlung der Hinterkopfgegend ent- 
nommene Lymphe aus dem Ductus thoracicus des normalen Hundes in- 
jiziert wurde, verminderte sich der Blutzucker 4 Stunden nach der Injek- 
tion um 6% bei einer Injektionsdosis von 20,0 ccm, lag also innerhalb der 
Fehlergrenzen ; bei 25,0 ccm aber verminderte er sich nach derselben Zeit 
um 10%. 

Die Lymphe des Ductus thoracicus des normalen, gleichviel ob bestrah|- 
ten oder unbestrahlten, Hundes iiberhaupt, verursacht also dem damit in- 
jizierten Kaninchen leichte Blutzuckerabnahme, woraus man auf eine den 
Blutzucker vermindernde Substanz in der Lymphe des ductus thoracicus 


schliessen muss. 


Splanchnikotomierter Hund. 


Bei Fall 7 sowie 8 des seiderseitig splanchnicotomierten Hundes nahm 
der Blutzucker erheblich ab, als ihnen solche Lymphe injiziert wurde, deren 
milchige Farbe beim Ausfliesseri abnahm, (wahrscheinlich infolge verstiirk- 
ten Ausflusses nach der Bestrahlung der Lebergegend des (Hundes und etwas 
durchsichtig, endlich rétlich wurde; prozentual betrug sie 3—4 Stunden nach 
der Injektion 16-23%. Bei Fall 9, dem Lymphe des Ductus thoracicus 
nach Bestrahlung der Lebergegend des Hundes, und bei Fall 11, dem sie 
nach Bestrahlung der Oberschenkelgegend injiziert wurde, trat 3-4 Stunden 
nach Injektion mittlere Blutzuckerabnahme ein, die prozentual 13-17% 
betrug. 

Durch Injektion der Lymphe aus dem Ductus thoracicus des splanch- 
nikotomierten Hundes nach Bestrahlung tritt beim Kaninchen im allge- 
meinen betriichtliche Blutzuckerabnahme ein, besonders stark bei der In- 
jektion der Lymphe nach Bestrahlung der Lebergegend. 


Vagotomierter Hund. 


Bei Fall 10 des beiderseitig vagotomierten Hundes, dem Lymphe aus 
dem Ductus thoracicus des in der Lebergegend bestrahlten Hundes, und bei 
dem ebenfalls vagotomierten Fall 12, dem die Lymphe aus dem Ductus 
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thoracicus des in der Oberschenkelgegend bestrahlten Hundes injiziert 
wurde, trat 4 Stunden nach der Injektion 5-9% Blutzuckerabnahme ein. 

Wenn die Lymphe aus dem Ductus thoracicus des vagotomierten Hun- 
des nach Bestrahlung dem Kaninchen injiziert wird, bleiben die Verhiilt- 
nisse der Blutzuckerabnahme dieses im allgemeinen innerhalb der Grenzen 
des Versuchsfehlers, oder es tritt leichte Blutzuckerabnahme ein. 


IV. Zusammenfassung. 


In bezug auf die Frage, ob eine Blutzuckerabnahme férdernde Sub- 
stanz in der Lymphe des normalen Hundes existiert, finde ich in der Litera- 
tur zuniichst Biedls® Bericht (1898), der die allgemeine Aufmerksam- 
keit durch seine Schlussfolgerung erweckt hat, dass die Lymphe eine die 
Blutzuckerverbrennung jedes Organs férdernde Substanz enthalte, weil 
beim Hunde infolge der Ableitung seiner Lymphe durch den Ductus thora- 
cicus aus dem Kérper Zuckerharn entsteht. Danach sind zahlreiche Be- 
richte iiber die Lymphe erschienen ; unter vielen anderen haben Lépine, 
Kumagai u. Ozato” und Ku magai, Hirai u. Sat” experimentell 
nachgewiesen, dass die Lymphe, wie das Pankreas, eine Substanz enthiilt, 
die die Zuckerverbrennung férdert, und erklirt, diese Substanz gehe aus 
dem Pankreas in die Lymphe iiber. 

Es gibt bisher zwei Ansichten iiber den Ubergang des Pankreashor- 
mons : die eine, die Lé pines, behauptet, dass es in die Lymphe sezerniert 
wird, dann in den Blutkreislauf iibergeht, die andere, die Hédons,” meint, 
dass es aus dem Pankreas unmittelbar in den Blutkreislauf iibergeht. Bis 


vor kurzem war die Frage also noch strittig, aber endlich ist es Kumagai 


und seinen Schiilern gelungen, durch experimentelle Untersuchungen iiber 
das Vorhandensein einer Blutzuckerabnahme férdernden Substanz in der 
Lymphe sowie im Blut aus verschiedenen Gegenden den Wirkungsmechanis- 
mus des Pankreashormons aufzukliiren und die Lépinesche Ansicht be- 
stiitigende Ergebnisse zu erzielen. Kiirzlich hat Kurosawa® aus unserem 
Institut bei seiner Untersuchung iiber die Wirkung des mittelst der Mikro- 


methode durch Pikrinsiiure und Azeton abgetrennten Pankreashormons auf 


die Blutzuckerabnahme beim Kaninchen beobachtet, dass bei subkutaner In- 
jektion der Lymphe aus dem Ductus thoracicus sowie des daraus abgetrenn- 
ten Pankreashormons beim Kaninchen der Blutzucker abnimmt, wiihrend 
das Blut aus der Arteria carotis sowie das daraus abgetrennte Hormon nur 
geringe Blutzuckerabnahme hervorruft, und er meinte dabei, dass das Pan- 
kreashormon des Bluts einfach in den roten Blutkérperchen adsorbiert sein 
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miisse. Aus den Versuchsergebnissen dieser Autoren ist zu erkennen, dass 
in der Lymphe des normalen Hundes eine Blutzuckerabnahme férdernde 
Substanz enthalten ist, und dass die den Blutzucker vermindernde Sub- 
stanz, die auf dieselbe Weise wie das abgetrennte Pankreashormon dem 
Blut zu entnehmen ist, von der inneren Sekretion des Pankreas herriihrt, 
was die Tatsache bestiitigt, dass diese Substanz dem Tiere mit exstirpiertem 
Pankreas fehlt, ferner dass sie dieselben chemischen sowie physikalischen 
Eigenschaften hat wie das Pankreashormon. 

Kehren wir nun zum Hauptproblem zuriick, zur Erkliirung des Me- 
chanismus der Blutzuckerabnahme infolge Réntgenstrahlen. Heute gibt 
es noch keine bestimmte Theorie iiber das Wesen der biologischen Wir- 
kung der Réntgenstrahlen. Obgleich es also schon sicher ist, dass die Blut- 
zuckerabnahme nach Bestrahlung beim splanchnikotomierten Hunde der 
Reizung des Nervus vagus zugeschrieben werden muss und dabei Zunahme 
der inneren Sekretion des Pankreas zu vermuten ist, so liisst sich der Me- 
chanismus der Blutzuckerabnahme dadurch allein doch noch nicht erkliiren. 
Uberdies ist bei den Untersuchungen verschiedener Autoren der Gedanke 
nicht von der Hand zu weisen, dass die betreffenden Versuche nicht nur gar 
zu kompliziert waren, sondern dass auch durch liingere Zeit beansprechende 
grosse Operationen, Bewegungen des Tieres bei loser Fesselung, durch Ge- 
riiusche verschiedener Instrumente oder die Weise der Blutentnahme usw. 
manchmal der Blutzucker des Versuchstiers Schwankungen erlitten hat. 
Deshalb ist es zur Kliirung des Mechanismus unbedingt nétig, die Zunah- 
me des ausfliessenden Pankreashormons in die Lymphe oder ins Blut un- 
mittelbar nachzuweisen. 

Als ich dem Kaninchen die nach der Bestrahlung der Lebergegend 
entnommene Lymphe aus dem Ductus thoracicus des splanchnikotomierten 
Hundes injizierte, trat betriichtliche Blutzuckerabnahme ein, und ich fand, 
dass das Verhiiltnis der Blutzuckerabnahme bei der Injektion des Serums 
aus der Vena jugularis niedrig ist. 

Als ich nun dem Kaninchen Lymphe aus dem Ductus thoracicus des 
normalen, bestrahlten oder unbestrahlten Hundes injizierte, trat leichte Blut- 
zuckerabnahme ein, aber bei der Injektion des Serums des unbestrahlten 
normalen Hundes nahm der Blutzucker nicht ab, sondern vielmehr zu. 

Als ich aber dann dem Kaninchen Lymphe aus dem Ductus thoracicus 
des in der Leber- oder in der Oberschenkelgegend bestrahlten vagotomierten 
Hundes injizierte, nahm der Blutzucker ein wenig ab. 

Es ist mir also mit den oben erwiihnten Versuchsergebnissen gelungen, 
nachzuweisen, dass beim splanchnikotomierten Hunde die Réntgenstrahlen 
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den Nervus vagus reizen, was Zunahme der inneren Sekretion des Pankreas 
verursacht, wodurch sich der Ausfluss des Pankreashormons in die Lymphe 
des Ductus thoracicus und dann ins zirkulierende Blut vermehrt. 

Nun zur Bedeutung der biologischen Wirkung der Réntgenstrahlen 
auf den Blutzuckeraustausch. N iirnberger® (1921) hat die Hypergly- 
kiimie infolge Réntgenbestrahlung der chemischen Wirkung des Zellzerfall- 
produkts auf den Kohlehydrataustausch zugeschrieben, weil der Gipfel der 
Blutzuckerwerte mit den niedrigsten Lymphozytenzahlen zusammenfiel. 

Ich méchte die Blutzuckerabnahme infolge Réntgenbestrahlung als 
eine abnorme Erscheinung endogener Blutzuckerregulation ansehen, weil 
sie durch die Stérung der Blutzuckerregulation verursacht wird, die Rént- 
genstrahlen beim vegetativen Nervensystem bewirken. 


V. Schluss. 


(1) Wenn die Lymphe aus dem Ductus thoracicus des mit Réntgen- 
strahlen bestrahlten splanchnikotomierten Hundes dem Kaninchen sub- 
kutan injiziert wird, nimmt der Blutzucker betriichtlich ab, aber die In- 
jektion des Serums aus der Vena jugularis verursacht nur manchmal sehr 


leichte Blutzuckerabnahme. 

(2) Wenn die Lymphe aus dem Ductus thoracicus des mit Réntgen- 
strahlen bestrahlten normalen bzw. vagotomierten Hundes dem Kaninchen 
injiziert wird, so ist doch keine deutliche Blutzuckerabnahme zu erkennen. 

(3) Der Mechanismus der Blutzuckerabnahme infolge Réntgenbe- 
strahlung besteht héchst wahrscheinlich darin, dass sich der Ausfluss des 
Pankreashormons in die Lymphe und dann ins zirkulierende Blut wegen 
der Reizung des Nervus parasympathicus durch die Bestrahlung vermehrt. 
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The Effect of Trichlor-Tertiary Butyl Alcohol (Chloretone) 
upon the Blood Sugar Content in Normal, Bilate- 
rally Splanchnicotomized and Bilaterally 
Suprarenalectomized Rabbits. 


By 


HYOZO TADA. 
(S WR mM) 


(From the Physiologica! Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The present paper deals with the results of a study of the effect of 
chloretone (trichlor-tertiary butyl alcohol), which possesses marked hy pno- 
tic, anaesthetic and septic properties, upon blood sugar concentration in rab- 
bits, normal, doubly splanchnicotomized and suprarenalectomized. 

Of the feeding of the animals, removal of the suprarenal glands and 


the experimental routine the previous papers from this Laboratory give a 


full account, only it must be noted that the splanchnic nerves were cut 
through the lumbar route. ‘This operation was demonstrated before the 
Annual Meeting of the Japanese Physiological Society in Kyoto 1928. The 
blood sugar was estimated by Hagedorn and Jensen. The respiration, 
heart beat, body temperature and other clinical symptoms were also ob- 
served from time to time. Chloretone was subcutaneously administered as 
a solution in 5 c.c. of warm water, and in fact in a dose of 0.1 to 0.2 grm, 
per kilo of body weight, which developed usually a moderate anaesthetic 
effect in the rabbits. 


Results : 


All the results are summarized in the Table, one example from each 
group of experiments being given in full. 
To the 5 normal rabbits chloretone was given in a dose of 0.1, 0.15 


and 0.2 grm. per kilo body weight. 
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EXaAmpieE I. 


20. II. 1928. 


Normal rabbit. 


6 1.78 kilos. 



































| . | 2 q 
lal i} > ~~ | cL 
| a eosie | »2 | g 3 . 8 . 
Sh | Bs8| ase) B5 | s& | eo | By | $48 
Time a & 5 | o a | - = i a 3 3 ES z &, 
| BS Fe « | 3 | 3 | he 5 * # ra) 
, per per \ ‘ 
= (%6)_| (din.) | (iin,) | CO) | CC) ae Oe 
10:44 a.m, | 0.129 | | | | 
10:47 | 78 26 | 334] 140 | + 
10:50 | 0.267 grm. chloretone (0.15 grm. per kilo of body weight ; dissolved in 5 
C.c. of warm water) subcutaneously injected. 
11:10 +- -} 
} | | T T 
11:23 | 0.177 54 270 | 37.8 16.0 + | + 
11:50 | - 
12:22 p.m. | 0.181 60 | 26 | 374] 180 | + | + 
| Animal appeared somewhat restless. 
1:20 0.179 | 54 | 234 | 369 | 20.0 _ 
| Apparently comple te anaesthesia. | 
2:25 0.147 | |} 228 | 36.1 | 21.0 — - 
| Respiration slower and slower. Rabbit sleepy. 
3:32 | 0.114 | | 35.7 | 
3:35 48 | 234 } 21.0 | - 
4:00 | Animal standing with some muscular incodrdination. 
22 | og. | BA | | 
4:27 | 228 | 35.6 22.0 4 
General condition more or less feeble. 
5:25 | 0.109 | 42 | 234 | 352 | 235 + | 4 
Animal appeared normal. } 
| 
| In the next morning quite normal. 
Exampie II. 
Exp. 8. 16, II. 1928. Bilaterally splanchnicotomized rabbit. 6 1.68 kilos. 
(13. XI. 1927. 1.57 kilos. Bilateral splanchnicotomy.) 
| |b sib | & | g | | 
S418) 88] Se | EZ | »$ e a; 
Time } Re |e ele | Ae) Be] 2a ES |) Fe 
| joy vied adh gnc gS iaalald 6b 
| la 
oO | per per \ | my) | on | 
| (%6) | (Pr) | (=) | ©C) | CC) 
. | 
10:47 a.m. | 0.102 | 108 
10:50 0.102 | 264 | 382 | 140 + + 
10:54 0.252 grm. chloretone (0.15 grm. per kilo of body weight; dimolved i in 5 
c.c. of warm water) subcutaneously injected. | 
11:23 | 54 | 276 | 383 | 160 | + + 
| Respiration slower and slower. Heart beat somewhat forcible. 
11:25 0.103 | 
12:25 p.m. | 0.103 | 
12:30 0 | BO}; 28} + | + + 























Effect of Chloretone upon Rabbit Blood Sugar 
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temperature 


Blood 
of 
respiration 
of 
heart beat 
Body 
Room 
temperature 
of muscles 


Time 


Frequenc 

Frequency 
Tonicity 
Corneal 

reflex 


Sensation 
of pain 


n 


ot) | (per per on 071) 

(70) | (Pr ) [hg PC.) (G) 

Animal appeared normal. 

1:24 pm. | 0.108 | 


1:27 








| 
39 | e76 | 37. 20.0 
Apparently more sensitive. 
2:37 0.105 | 48 
2:32 | 376 | 987.3 21.0 
Rabbit restless. 
3:31 | 0.105 
3:35 | 60 270 | 37.1 | 21.0 
| Complete anaesthesia developed. 
4:28 0.116 72 | 370 | 37.0 20.0 
5:27 0.109 56 | 276 | 369 23.0 


In the next morning the general condition good. 


ExampeiE III. 


13. IIT. 1928. Bilateral suprarenalectomized rabbit. 6 1.75 kilos. 
(is. I. 1928. 1.60 kilos. R. a 
19. I. 1928. 1.58 kilos. L. suprarenalectomy. 
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Corneal 
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of pain 
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9:29am. | 0. | 216 38.2 | 9.0 | + | 
9:35 
9:41 0.263 grm. chloretone (0.15 grm. per kilo of body weight; dissolved in 5 
c.c. of warm water) subcutaneously injected. | 
10:11 0.102 
10:20 2 300 | 37.3 11.0 
11:10 0.109 | 
11:15 | 60 300 | 371 | 130 
General condition unchanged. 
12:10 p.m. | 0.105 
| 60 | 258 | 36.5 14.0 
Tonicity of muscles somewhat weak. 
0.114 | 66 | 228 36.0 17.0 
Same as before. Respiration shallow. 
0.100 


54 | 252 36.2 | 18.0 
0.116 

48 258 36.1 | 19.0 
Moderate anaesthesia. 
0.109 48 252 36.1 | 19.0 


Animal more or less feeble. 


In the next morning the general condition appeared good. 
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As the first signs of poisoning restlessness and some muscular in-co- 
ordination were witnessed, and within one to three hours the anaesthesia 
became complete with the disappearance of all the superficial reflexes. And 
this lasted about one to three hours or more, usually more than two hours, 
and the recovery was slow but sure. The respiration gradually decreased 
in rhythm and depth. One half to one fifth of the initial frequency was 
observed during the narcosis. The frequency and strength of the heart 
beat remained usually unaltered. The body temperature decreased by 1 
to 7°C. during the poisoning 4—6 hours after the injection. 

In every case hyperglycaemia was discovered. The blood sugar con- 
tent with the initial values as 0.107-0.129%%, mean 0.117 increased to 
0.175-0.226 %, mean 0.181% in about 1.5-6.5 hours after the injection. 
3-5 hours later the initial value was again resumed. In Exp. 1, however, 
one hour after the blood sugar concentration increased to 0.181% 3.5 hours 
after receiving 0.2 grm. of chloretone, it dropped abruptly to 0.041% and 
further one hour later it was still 0.048%. 

Then five bilaterally splanchnicotomized rabbits were dosed with 0,15- 
0.2 grm. chloretone per kilo body weight. The narcosis developed but 
slowly in the example given, but the velocity with which the narcosis de- 
veloped, was never uniform in each case, and did not depend upon the cir- 
cumstances whether the splanchnic nerves or the capsules were interfered 
with or not. The variations in the respiratory movements, heart beat and 
body temperature due to the poisoning were, generally speaking, similar to 
those in normal animals. In these the blood sugar content, which was es- 
timated before the injection as 0.095 to 0.121%, mean 0.107%, increased 
to 0.097 to 0.146%, mean 0.118% in about 1.5 to 5.5 hours. Or, exactly 
speaking, in three cases the increase was detected, while it was missed in 
the remaining two. The double splanchnicotomy largely diminishes the 
strength of hyperglycaemia due to chloretone, but is incapable of wholly 
abolishing it without exception. In No. 6 no increase, but a decrease was 
discovered during poisoning. 

In a communication of Ohara which appeared after the termination of the present 
experiments, similar results were yielded on giving 6.0 c.c. of 10% solution of chloretone to 
the doubly splanchnicotomized rabbits; that is, in one rabbit the blood sugar content in- 
creased from 0.100% to 0.142% in 2.5 hours, while in the second no increase occurred. The 
writer referred to the results as showing the non-influence of chloretone anaesthesia upon the 


blood sugar concentration of the doubly splanchnicotomized rabbits. As his rabbits were 
fastened and such a manipulation may occasion a small rise in the blood sugar concentration 





1) Ohara (ffi), Hokuetu Igakukai Zasshi, 1930, 45 year, 500 f. 
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in the doubly splanchnicotomized rabbits,” such an inference may be reasonably drawn from 
his results. In the present investigation no fastening was resorted to. 

In the third place 9 rabbits, deprived of both suprarenal glands, were 
experimented on 32 to 166 days after the second suprarenalectomy. 0.1 to 
0.2 grm. chloretone per kilo body weight was hy podermically applied. No 
special mention other than that for the normal and doubly splanchnico- 
tomized ones was needed of the depth and course of narcosis and other clini- 
cal symptoms. In them the blood sugar concentration was definitely in- 
creased, though small, in almost all cases ; only in No. 13 it did not in- 


crease, and in Nos. 16 and 19 the increase was very small. In Nos. 12 


and 17 the excess was noted as nearly 0.05% or more. The acme was re- 
ached 1.5 hours after the injection or later. The average of the initial 
blood sugar concentration was 0.097 %, and that of the acme during poison- 


ing 0.125%. In this set of experiments we did not come across hypogly- 


caemia, which may possibly be accidental. 

To sum up: 

Chloretone causes a notable increase in the blood sugar concentration 
in the normal rabbit, and is still capable of inducing definitely hy pergly- 
caemia in the rabbits which long survive the removal of both the supra- 
renal bodies, though in a less degree, but the double splanchnicotomy further 
reduces the amount of hyperglycaemia due to chloretone, so that in some 


cases it is wholly absent. 


Towards the expenses of this work a grant was received from the Saito 


Hodonkwai in Sendai. 
Prof. Y. Sataké. 


2) Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 56 ff., Hirayama, Ibid., 1927, 8, 37. 





On the Reversal Effect of Adrenaline upon the Limb 
Vessels of the Toad.§ 


By 


HYOZO TADA. 
( HW AR mM) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai, and that of 
the Iwate Medical College, Morioka.) 


In the hands of Yen” the reversal action of adrenaline ré the move- 
ment of rabbit intestine segment was invariably observable when the ad- 
renaline hydrochloride solution was previously aerated with oxygen for a 
while, say 20 or 30 minutes, while he never came across it with the ad- 
renaline solution not so treated. 

The toad’s leg vessel preparation was also experimented on by the same 
writer, and the normal Ringer, the summer-Ringer, the winter-Ringer and 
the Géthlin’s solution were employed for perfusing it, but no attempt was 
made to aerate the adrenaline hydrochloride solution. 

To supplement the previous research of Yen the present experiments 


were carried out with the same kind of animal and quite the same methods. 


Only the adipose tissue in the abdomen was not weighed. It may be super- 


fluous to repeat all the description given in the paper of Yen. 

The initial velocity of the fluid flow from the preparation made accord- 
ing to Laewen-Trendeclenburg was usually 40-80 drops a minute, 25 
and 90 a minute being rather exceptional cases. Adrenaline chloride solu- 
tion of Sankyo Co. was first diluted to 1:50 with distilled water, and 
then strongly aerated with oxygen gas for thirty minutes. Immediately 
before application this solution of adrenaline was mixed with the same 
quantity of the double nutrition fluid, and then diluted further with the 





§) Presented before the Annual Meeting of the Japanese Physiological at Osaka, April 
1930. 

1) Yen, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 14, 415. A rather complete review ré the re- 
versal effect of adrenaline is given there. 
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Exp. No. XII. 
26. VIII. 1929. 
Bufo jap. 9 260 grms., weight of limbs 110 grms., weight increase (oedema) 10 grms. 
Perfused with the new fluid of nutrition. R.T. 25-26°C. 
9:25 a.m. Perfusion began; pressure 10 ccms. 10:10 a.m. Counting began. 
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nutrition fluid to a given concentration. As the control the adrenaline 
chloride solution, not aerated, was used. 

Five preparations were perfused with the normal Ringer (NaCl 0.6 
grm., KCl 0.0075 grm., CaCl, 0.01 grm., NaHCO, 0.01 grm., water to 100 
c.c.), and 0,1 c.c., 0.2 ¢.c., 0.8 ¢.c. and 0.4 c.c. of the adrenaline hydrochlo- 
ride solutions with the concentration as 1: 100 milliards, 1: 10 milliards, 
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1: 1 milliard, 1: 100 millions and 1: 10 millions, which were strongly aera- 
ted with oxygen for thirty minutes, were injected, whereby no increase oc- 
curred in the drop number, that is, the reversal action of adrenaline was 
never discovered although the aerated adrenaline solution was applied 

A nutrition fluid, somewhat differing from the normal Ringer, ré the 
ion concentration of calcium and potassium, and in fact with the composi- 
tion as NaCl 0.65 grm., KCI 0.03 grm., CaCl, 0.0065 grm., NaHCO, 0.01 
grm., water to 100c.c., was then introduced ; it was applied to ten prepara- 
tions and this time the aerated adrenaline hydrochloride solution yielded in 
every case an increase in the drop number, viz. vasodilation, contrary to 
the non-aerated adrenaline solution. The accompanying protocol is given 
asanexample. 0.1 to 0.4c¢.c. of the fluids made from the aerated adre- 
naline solution in 1; 1 milliard, 1: 100 millions, 1: 10 millions strength 
always yielded an increase in the drop number, as 2 to 4 drops a minute, 
whereas the same amount of the same strength of the solution but made 
from the non-aerated adrenaline failed to do so, and moreover the 1: 1 mil- 
lion solution occasioned on the contrary a decrease in the drop number. 


The present experiments thus show the appearance of the reversal effect 
of adrenaline on the toad limb vessels if the adrenaline is aerated with oxy- 
gen sufficiently, and at the same time the vessels are perfused with the fluid 


containing an excess of potassium and a minor amount of calcium com- 
pared with the normal Ringer fluid. If a perfusion fluid with such com- 
position be employed, the reversal effect is not obtainable unless the adre- 


naline is aerated. 
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On the Hypoglycaemic Action of Insulin upon Doubly 
Suprarenalectomized Rabbits. 


By 
HYOZO TADA., 
(4 HR RM) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The view of Stewart and Rogoff” that double suprarenalectomy 
does not materially modify the hypoglycaemic action of insulin in rabbits 
failed to find advocates among subsequent observers. Data dissimilar to 
theirs were yielded in the hands of Sund berg” and Akiba” from the same 
kind of animals as the former, namely rabbits, by Lewis, Shiozawa” 
and Artundo” from rats, by Cannon, McI ver and Bliss,” and Brit- 
ton, Geiling and Calvery® from cats, and Lewis and Magenta,” and 


Hallion and Gayet™ from dogs. 

Even with rabbits or rats only a few days were allowed to elapse between the loss of 
both glands and insulin administration in the research of some writers,2®) while Akiba 
administered insulin 32 or 33 days after the last suprarenalectomy to two rabbits, and S hio- 
zawaas arule 7 days after the double removal in rats with the purpose of examining it as 
far as possible after recovery from the operative trauma and before the onset of the com- 
pensatory hypertrophy of the accessory cortical tissue. 

The experiments, in which the suprarenal medulla was removed,” one gland removed 
with denervation of the other,® or the splanchnic nerves bilaterally sectioned, point out 
that in the above stated experiments the abolition of the epinephrine secretion is responsible, 
or at least chiefly 80, for such an increase of the sensibility to insulin. 

Thus the findings of Stewart and Rogoff were likely wholly dis- 


proved subsequently, and some writers made a suggestion how the data pre- 


Stewart and Rogoff, Am. J. of Physiol., 1923, 65, 342. 
Sundberg, C. R. Soc. Biol., 1923, 89, 807. 

Akiba, Tokyo Tji Shinshi, 1924, 1469. 

Lewis, C. R. Soc. Biol., 1923, 89, 1118. 

Shiozawa, Jikken Igaku Zasshi, 1926, 10, 144. 

Artundo, C. R. Soc. Biol., 1927, 97, 411. 

Cannon, McIver and Bliss, Am. J. of Physiol., 1924, 69, 46. 
Britton, Geiling and Calvery, Ibid., 1928, 84, 141. 
Lewis and Magenta, C. R. Soc. Biol., 1925, 92, 821. 
Hallion and Gayet, Ibid., 945. 
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sented by the Cleveland physiologists led them erroneously to such a con- 
clusion. Nevertheless the present writer intented to attack the same prob- 
lem on the same kind of animals as the Cleveland physiologists, in utilizing 
a stock of rabbits long surviving the double removal, partly because it is 
related that the sensibility to insulin, other drugs, etc. has a tendency to 
decrease again in the animal sv operated on when kept for long periods. 


Methods : 


Rabbits of good nutrition only were used ; extirpation of the glands 
was done through the lumbar route as usual, and 21 to 162 days were al- 
lowed to elapse between the last suprarenalectomy and the insulin test. The 
animals were fed on tofukara and 24 hours before the test no food was given. 
In each experimental series a normal animal was taken as the control, and 
one and the same amount of insulin was administered to it also. The drug 
was given subcutaneously, and in fact in the half of cases, 14 in number, 
the pancreas hormone prepared in the Medical Clinic of Prof. Kumagai 
was applied in doses ranging from 2.5 to 5.3 units per kilo of body weight 
and to the other Ietin Lilly in doses varying from 3 to 7 units per kilo 
of body weight. The estimation of the former was done by the writer 
himself. Throughout the experimental course the animal was never fasten- 
ed, the blood specimens were taken from the posterior branch of the vein 
of the ear, previously denervated. The urine was taken by means of a 
catheter and the body temperature measured in the anus, from time to time. 
The Hagedorn and Jensen method was used for sugar in the blood. 


Results: 


On perusal of the accompanying table it will readily be seen that in 
the normal rabbit which was, as the control, administered with the same dose 
of insulin as the rabbit deprived of both glands, convulsions took place only 
in about half of the cases and their onset was clearly much delayed than in the 
operated ones, in which they occurred invariably, only excepting No. XII. 
In the last mentioned case 3 units of Iletin was dosaged which occasioned 
an excessive low blood sugar percentage as 0.032% at the end of two hours 
after injection and 0.024% at three hours, but no convulsions were mani- 
fested throughout 3 hours following insulin when the animal was weak and 
glucose was subcutaneously given. 

In Experiments I to V and Experiments XIII and XIV about twenty 
to fifty days elapsed between the last decapsulation and insulin injection, in- 
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Influence of insulin upon the blood sugar content, body tempera 








Bilaterally suprarenalectomized rabbits 
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II 25. |5.3P/) 186/ 21/| 1:17! 0.063! | 0.118/ 0.063 1) 1 | 39.1 
III (26. | 4.7 P| 1.68 37 | 1:06) 0.057 | | 0.114) 0.057 } 1 38.7 
1.063 2 
Iv 27, |saier| 192) 41| :55| 0.057 | 0.109] 0-06 ¢) 2 | 382 
0.050 2) 2 
V sis. 3.2 P| 1.57 39 :42) 0.057 | | 0.101| 0.057 5; 0.5 
VI | 1.XI. | 28 P| 2.16 | 95 | 2:53) 0.047 0.126) 0.047 2) 3 38.4 
VII (23.11.’28 2.5 P| 1.89 143 | 1:26) 0.038; 36.8 | 0.107/ 0.0388 §| 0.5) 38.9 
VIII 29. 5.01 19 | 111 | 1:22) 0.037 0.100, 0.037 §| 1.5 | 38.8 
IX | 1.III. | 5.01 2.03 149 | 1:15) 0.039 0.095 0.037 3 4 | 38.6 
a i 401} 19 | 1123/1:3 0.114/ 0.041 §, 2 38.1 
| | | | | | 
XI | 6. 6.01} 2.03 105 | 1:17) 0,026! 0.109| 0.026 2} 1 | 38.0 
XII | 7. | 3.0 1| 1.92] 162 | 0.098, 0.024 3} 4 | 387 
XIII) 9. 7.01| 1.59! 53] 1:13) 0.045| 0.103} 0.045 3) 13) 38.1 
XIV |13. | 7.01} 1.76} 42] 1:17} 0.047) 0.095 | 0.043 2 1 | 183 
P Pancreas hormone from Kumagai’s clinic; 1 Iletin. 
1 Drawing out of this blood sample was followed by subcutaneous injection of 


glucose solution. 
This was not the last blood sample. 
At terminal of experiment glucose was given. 


sulin was applied hypodermically in a dose of 3 to 7 units per kilo body 
weight. In each case of the decapsulated animals convulsions occurred, 
and in fact 42 to 77 minutes after insulin, when the blood sugar content 
was estimated as 0.045 to 0.063%. In the cases excepting the supraren- 
alectomized rabbits in Exps. I to III, the blood sugar content showed a 
tendency to recover again after showing the lowest level given on the table, 
and the level was for the decapsulated ones 0.043 to 0.057 % , for 6 cases of 
the control 0.046 to 0.066 % and for the other two of the control 0.022 to 
0.027%. It may be thus justifiable to assume no essential difference ré the 
lowest blood sugar level elicited by the same amount of insulin between the 
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ture, ete. of normal and bilaterally suprarenalectomized rabbits. 





Normal rabbits 
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4 No glucose administration. 

s Animal died on that day or the next day. 

* Between the both blood samples 30 c.c. of 20% glucose injected. 
Tt Blood by heart puncture. 


rabbits doubly decapsulated and thcse non-decapsulated. The lowest sugar 
percentage was reached however somewhat earlier in the decapsulated than 
in the control, 0.5 to 3 hours being noted against 1.5 to 5 hours. 

As in the operated animal in Exps. I to III glucose solution was administered without 
delay after the blood sample, which is given in the table provisionally as having the lowest 
sugar content, because of the weakness of the animals they cannot be utilized for this com- 
parison. 

The sugar content of the blood which was taken near the attack of 
convulsions was 0.045 to 0.06% for eight operated individuals and 0.04 or 
0.05% for two controls. 
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Into 7 suprarenalectomized (VI-XII) and long surviving rabbits and 
their control animals insulin was applied in a dose of 2.5-6 units per kilo 
subcutaneously. Convulsive attacks became manifest in the majority of 
the controls also. And in fact they set in the operated individuals about 
one to one and half hours after the injection, and in the controls 1.5 to 4.5 
hours, that is they developed more rapidly in the animals without both 
main glands; the blood sugar content, estimated a few minutes after the 
occurrence of convulsions, was about the same for both sets, so that it may 
be said that hypoglycaemia developed somewhat rapidly in the operated 
ones. But there is no distinct difference in the minimum blood sugar level 
discovered in both sets, only in most of the cases it made its appearance 
much earlier in the operated on as in Exps. VII, VIII and XI. In Exp. 
XII, in which 3 units iletin was given per kilo, no convulsion was obsery- 
ed, but an excessive hypoglycaemia as 0.024% or 0.031% was estimated 
at the end of four hours in both, operated and control. The animal ope- 
rated on was weak at that blood collecting, and received the injection under 
the skin about one hour later, but on the next night died despite further 
treatment with glucose and adrenaline, while no abnormity was detected 
in the behaviour of the control animal and it survived well. 

There is perceptible in several cases an increase in the sugar content 
of blood taken immediately after convulsion seizures compared with that col- 
lected some ten minutes before them as in Exp. XIV ; suprarenalectomized 
rabbit, 12 : 13 iletin (7 units per kilo), 12 : 42 0.079% blood sugar, 1:13 
0.043%, 1:30 tonic and clonic convulsions, 1 : 31 0.047%, 2:1 convul- 
sions, 2: 13 0.057%. 

To both the animals in Exp. XIV, the regime was given on the day 
before the experiment, but there was no distinguishable matter in the blood 
sugar event, while no convulsion occurred notwithstanding a heavy dosage. 

Accessories hypertrophied were found in the suprarenalectomized rabbits on autopsy. 
Exp. I. 3 accessories: 1x1 1mm. on R epididymis, a minute between R epididymis and 
testis, 1x 1x 1mm. on L epididymis; Exp. IX, 3 x 2.5x 2 mms., 3x 21.5 mms. 3x 2x 1.5 
mms. on caput of R epididymis, 1 x 11mm. on caput of L epididymis, a minute near R 
kidney. Of Exps. 1V, VIII and XII the accessories are given in Exainples. 

The general figures obtainable in the present investigations are such 
as above presented, but on examining in each set of experiments the velo- 
city with which the blood sugar level went down in response to insulin ad- 
ministration, there are assumable two different ty pes, that is, the cases where 
hypoglycaemia developed more rapidly in the suprarenalectomized than in 
the normal, and the others where it revealed about the same rapidity in 





Action of Insulin on Suprarenalectomized Rabbits 


EXPERIMENT IV. 


(27. 


X. ’27) 





Suprarenalectomized rabbit. 


41 days after the last decapsulation. 
24 hours no food. 1.92 kilos 4 


| 


temperature | 
(°C.) 





| temperature | 


Heart beat 
(per minute) 
Body 
(°C.) 
Room 


Respiration 
| (per minute) | 


(%) 


| 


'0.109| 54| 270/| 38.2| 14 
3.1 units per kilo “ pancreas hor- 

mon” injected subcutaneously. 

0.091 2 14 

0.057; 72) 210 14.5 
Weaker, in extremities irregular 

movements. 

Violent convulsions, the animal 
fell on its side first in one direc- 
tion, then on another. 

11:12 | 78 

11:16 0.063! 90 | 15 

Rabbit sitted up, head upward. 

11:24 Apparently dyspnoic. 

11:28 Slightest touch, even blowing on 

its side, induced spasm. 

0.082 | 

66 | 264] 36 

Convulsive seizures. | 

Convulsive seizures. 

0.077 | | 
Slight spasm. 
Sudden violent convulsions, heart 

beat weaker, pupil reaction 
negative. 

11:49 72 8 

11:53 

Lying on its belly. 

The animal lies on its side, ap- 

parently in unconscious state. 
oe convulsive attack ap- 





Blood sugar 


10:06 a.m. 
10:13 


10:33 
11:03 


11:08 


11:30 
11:37 
11:40 
11:45 
11:46 
11:47 
11:48 


. 


222 | 36. 15.5 


11:56 





12:10 p.m. 
12:17 | oobo) >is 
_ | Lying on its belly. 
} 

| 

} 

| 


12:31 


Tonic convulsions. 
0.082 48 | 102| 344] 17 
Heart beat weak and irregular. 
A slight touch caused spasmo- 
dic movements. Animal wea- 
ker, lying on its belly. 
20 c.c. of 10% dextrose injected. 
Sitting up, but apparently un- 
conscious. 
| 0.076; 45{ 270] 33.9{ 18 
Blood colour dark red and blood 
flow slow. Heart beat irregu- 


Time 


| 


3:00 p.m. 


| 29. X. 


(%) 
Body 
temperature 
(°C.) 
Room 
temperature 
°C.) 


Heart beat 
(per minute) 


Respiration 


Blood sugar 
(per minute) 


lar. Animal in complete un- 
consciousness. 

20 cc. of 10% dextrose intro- 
duced. 

Further 20 c.c. of dextrose given. 
General condition very feeble. 

2 cc. of adrenaline chloride (1: 
1000) injected, Animal weak. 


28. X. ’°27 
2c.c. of adrenaline chloride given. 
Feeble, no appetite. 
In the morning it was 
found died. 
autopsy: accessory 
tissues were detected 
c aput of R epididymis (2 x3 3 
mms.) and caput of L epididy- 


mis (2 x 22 mms.) 


cortical 
out on 


» 
a“ 


At 


~ 





Time 


24 


9:52 


0s. a.m. 


9:58 
10:28 
10:58 
11:58 


2:58 p. 


2:17 


3:04 
4:01 





m. 


| 0.049 | 


Blood sugar 
(% 


| 


Normal rabbit. 


hours no food. 1.9 kilos 4 


Respiration 
| (per minute) 
Heart beat 
per minute 
temperature 


0.102} 144] 282} 381) 14 
3.1 units per kilo “ pancreas hor- 
mone’’ injected subcutaneously. 
0.084; 108 
Behaviour normal. 
0.076| 54 252| 38 
Behaviour unchanged. 
| 0.061; 654] 288 | 37.7 
Animal appeared normal. 
0.057| 42) 276) 37.1! 18 
Behaviour same. No urine by 
catherization. 
90 | 252] 37.1| 18 
Behaviour unchanged. | 
0.064 60{| 276 | 37.8| 18 
Behaviour normal. 
0.076; 60| 294 | 
Animal in excellent 
without intoxication 
toms. 


14.5 
16 


38 18.5 
condition 


symp- 
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EXPERIMENT VIII. 
(29. II. ’28) 





Suprarenalectomized rabbit. 


111 days after the last decapsulation. 


24 hours no food. 1.9 kilos 6 


| 


Time 


11:20 a.m.) 
11:35 
11:40 


12:10 p.m, 
12:42 | 
1:02 
1:03 
1:05 


1:40 
1:59 


226 





Blood sugar 


| temperature | 


(°C.) 
Room 


- 

2) 

° 
es 


(per minute) 
(per minute) | 
temperature 


Respiration 


38.8 


15 


43 | 222 
5 units per kilo iletin injected 
subcutaneously. 
0.087; 114| 282 { 39.1 | 
0.040} 90] 2658 | 
Convulsions, fell on its side. 
Violent tonic convulsions. 
0.0387| 120 | 276 | | 
Slightly dyspnoic, convulsions 
developed incessantly. 
0.045| 138 | 276| 37 | 18 
Severe tonic and clonic convul- 
sions. 
0.039 | | | | 
Heart beat weak. 
30 cc. of 10% glucose solution 
injected subcutaneously. 


| 47 | | 34.8 | 
| 


| 
| | 35.5 | 


Behaviour unwell. 
In the night it was found died. 


16 


At autopsy: Accessory cortical 
tissues were detected out on ca- 
put of L epididymis (3 x 2.5 x 2, 
3x2x 1.5, 3x 2x 1.5 mm.), on 
caput of R epididymis (3 x 1.5 

x1 mms.) and in neighbour- 
hood pf the R kidney (sub- 
mili). 


| Blood sugar 


11:42 a.m.! 
11:53 


12:24 p.m.) 
12:50 
1:25 
1:37 
1:43 
1:52 


2:04 








Normal rabbit. 


24 hours no food. 
1.6 kilos 6 


| 
| 


(°C) 


Heart beat | 
Body 
temperature 
Room 
temperature 


(per minute) 
| 


Respiration 


(per minute) | 


| 
48 | 204 | 33.2 | 14 
5 units per kilo iletin injected 
subcutaneously. 
0.074, 72| 234 | 37.9 | 
0.039 78 | 240 | | 
Tonic convulsions. | 
Convulsions. | 
Convulsions. | 
Convulsions. 
0.037! 66 { 240| 35.3] 18 
Blood flow from auricular vein 
poor. 
Tonic and clonic convulsions, 
0.037; 66| 240| 328) 19 
General condition more feeble. 
Sometimes convulsions. Ani- 
mal emaciated, lying on its 


16.5 


Convulsions. | 

No blood flow. 

Killed. 

0.028 | | 

Blood samples taken by heart 
puncture. 


£ 
s 


both kinds of rabbits, operated and non-operated. Exps. I, III, IV, V, 
VI, VII, X and XIV belong to the former, Exps. II, VIII, IX, XI, 
XIT and XIII to the latter, and particularly in Exps. II and XIII it de- 


veloped rather more quickly in the normal than in the operated on. 


Tn 


order to show such features the following protocols are presented. 

From the data above given it is doubtless on the whole, that the re- 
sistance of rabbits to insulin is reduced by taking out both the suprarenal 
capsules, but possibly the reduction became smaller with lapse of time after 





temperature 


Action of Insulin on Suprarenalectomized Rabbits 


EXPERIMENT XII. 
(7. III. ’28) 





Suprarenalectomized rabbit. Normal rabbit. 
162 days after the last decapsulation. 24 hours no food. 
24 hours no food. 1.92 kilos 6 1.76 kilos 3 
| 3 so @ ei sg | 5 &E@ | #@ z 2 
&o Ss | S = Fe] bo £5 /8s5 E) = 
~ Z - Bo Ss ipeejiseee- F) a z= a = 
r3 . | QRS E.s *s fo Er3io irs ae % < BS. | om Ersis E- 
S Time | oS | 372 | £2 SeS8gS] Time | eS) 25) ge SEP se 
ad | s | §& . Some | 6 an) o & at oo 
= | 4 % @ ® on > aS o 
mS |R@B/RE) 2] 8 | |SS/RS| 2 | 8 
} 


r 

9:50 a.m.) 0.098) 132] 264| 38.7 | 9 | 9:55am) 0.107) 54] 216/ 383!) 9 

10:13 | 3 units per kilo illetin injected |10:18 3 units per kilo iletin injected 
subcutaneously. subcutaneously. 

10:42 | 0.074{ 186 | 252 { 38.5 10:46 0.072; 54 | 222) 38.2 

11:12 | 0.062} 144] 240 | 37.8 11:16 / 0.064; 60| 240) 38.3 | 


12:11 p.m. 0.049; 150 | 240 | 36.2 | 15.5 [12:16p.m/ 0.045; 78 | 246 | 38.2 
1:13 | 0.082; 108 240 | 3 | 16.5 Behaviour normal. 
No convulsion. 1:16 0.035 84 | 240 | 


15.5 


16.5 
18 


88 


2:14 0.024) 654); 240| 33.3 2:16 0.031 72) 240] 37.4 
Behaviour unchanged. 


Blood flow slow, general condi- 

tion feeble. 1 0.034; 54) 234 37. 

3:22 30 c.c. of 20% glucose solution | 4:1 0.041) 64 240 36.6 
injected subcutaneously. 5:10 0.039} —| 240} 37.5] 18 

In 7 next morning animal weak. | Animal in excellent condition 

without intoxication symptoms, 


19 


31 
50 c.c. of 20% glucose and 1 c.c. 
of adrenaline chloride (1: 1000) 
introduced, 


From 11 p.m. 8. to 5 a.m. 9. 
was found died. 





At autopsy: No trace of both 
suprarenal glands. Accessory 
cortical tiesues were detected 
out on caput of L epididymis 
(2.5 x 3.5 x 1.5 mms.), two on R 
caput, of epididymis (each 4 x 
3.5 x 3.5 mms. ), and two on cava 
wall, one above height of v. re- 
nalis dextra (3 x 2.5 2 mms.), 
another below it (2x2.5x1 
mms.). 








decapsulation, that might probably be explained by compensatory hyper- 

trophy of the accessory cortical tissues taking place. The diminution of 

resistance was given in some other reports” besides those quoted above. 
The convulsion seizures develop unmistakably earlier in the rabbits 


without the main glands than in normal ones. 





11) Akiba, Tokyo Iji Shinshi, 1924, 554; Shiozawa, Jikken Igaku Zasshi, 1926, 
10, 161. 
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EXPERIMENT XIII. 
(9. III. 728) 

















Suprarenalectomized rabbit. Normal rabbit. 
53 days after the last decapsulation. 24 hours no food. 
24 hours no food. 1.59 kilos 6 ‘1.56 kilos 3 
75 ae : me a ; 
's |g2| 92/8 | 6 |22/92/,8 |.8 
. #—| #6 | 28 >#a2a> ; e—/|3b.S5 | 2s |Paassenm 
Time |gS| 22 Ge SsS\S eS] Time [oS ES its 33 § 29 
E>] be lbs Bete ee BO] G5 | as Peceee 
B |RR RE) 3 | 8 B |RS/FS| 2 | 8 
10:27 a.m.| 0.103) 138 | 210 | 38.1 | 13 | 0.113} 27 | 240 | 38.6 | 13 1 
10:40 | wl 7 units per kilo iletin injected i 
10:44 7 units per kilo iletin injected subcutaneously. | 
subcutaneously. 0.077 36 | 262/ 38.6 | 15 1 
11:14 0.092; 138 | 240] 381{ 15 : 0.049; 30] 264 | 39 
11:44 0.065; 96} 252) 37.4} 16 | 0.044} 42] 240] 38.7 
11:57 Tonic and clonic convulsions. 48 Tonic and clonic convulsions. 
11:58 0.045; 96 | 276 F 0.039| 66); 276 38.1 ‘ 
12:22 Convulsions. Animal standing. | 
12:27 | Convulsions. 0.034; 42] 234) 38 
12;28 Severe convulsive attack. : Convulsions. ‘ 
12:42 Convulsions. | Convulsions. ‘ 
12:44 0.049; 108{ 204/ 348) 18 * 0.026, 42] 264] 37.2 | 22 
1:37 Convulsions. Blood flow slow. Convulsions, dyspnoic. p 
54 | | | - 30 c.c. of 20% glucose solution 
2:19 204 | 32.8; 21 injected subcutaneously. ; 
Slightest touch induced conyul- : 0.022 | | | 7 
sions. ‘ | 37.8 | 
Animal lying on its side in un- 
conscious state. 
No blood flow. 
30 c.c. of 20% glucose solution 
injected subcutaneously. | 
lc.c. of adrenaline chloride solu- 
tion injected intravenously. | 
| 60| 222| 32.9 
Rabbit sitted up. 
} | | 34.6 | 
Apparent recovery from weakness. 





Nearly parallel with the attack of convulsions the blood sugar per- 
centage is reduced earlier in rabbits deprived of both glands ; however the 


lowest percentage is by no means smaller in those rabbits than in the con- 
trols. Three cases (Exps. I, II & ITT) being left out of consideration be- ) 
cause of earlier administration of a glucose solution, among the remaining 

eleven cases the minimum blood sugar content in the decapsulated series 
was lower only in four examples. And the rabbits decapsulated are not 
always qualified by the fact that the hypoglycaemia does advance without 3 
being checked is shown in some of the accompanying examples. While : 








| 


temperatu re 
(°C.) 


Action of Insulin on Suprarenalectomized Rabbits 


EXPERIMENT XIY. 
(13. III. ’28) 





Suprarenalectomized rabbit. a ey 


2 days after the last decapsulation. 
1.76 kilos 6 


1,82 kilos 6 


(%) 
Respiration 
(%) | 
temperature 
(°C.) 

(°C.) 


Time 


(per minute) 
| Heart beat 
(per minute) 
Body 
temperature | 
(°C.) 
Room 
temperature 
(°C.) 
Blood sugar 
Respiration 
(per minute) 
Heart beat 
(per minute) 
Body 
temperature 


Blood sugar | 
7) 


} | | 
12:05 p.m. 0.095} 57] 216| 383! 8 [12:09pm 0.118) 144] 246] 385|) 8 
12:13 | 7 units per kilo iletin injected [12:22 | 7 units per kilo iletin injected 
subcutaneously. subcutaneously. 
1242 | 0.079/ 72 | 258/ 383) 9 [12:45 | 0.132| 66 | 264| 38.2) 9 
1:13 |} 0.043; 48| 258 | 37.5) 9 6 0.095; 90 | 258 | 38.5 9 
1:30 Tonic and clonic convulsions. 5 0.043) 108 | 294 38.2 
1:31 | 0.047| l l l 3:16 0.027; 114] 246| 38.2 
2:01 Convulsions. Behaviour normal. 
2:13 =| 0.057| 78 | 240) 35.3) 10 | 4:1 0.027 | 90 | 270 | 38.1| 11 
| Lying on its side. 5:1 0.0383} 96] 252] 37.6] 11 
2:52 | 0.049 | | Animal normal. 
2:53 | 20 cc. of 20% glucose solution | 
injected subcutaneously. 
4:20 | 48| 240| 34 | 11 
| Blood flow slow. 
325 | 20 cc. of 20% glucose solution 
given hypodermically. 


1 
1 
1 


2 
1 
2 
3 








Cannon and his co-adjutors,” working on cats, looked on such a case of ex- 
ceptional, we further came across several such cases, and furthermore there 
were also cases in normal rabbits, in which the blood sugar level underwent 
in response to insulin without being checked as Exp. VIII illustrates. Exp. 


XIII may serve as another example thereof. 

The fact that the lowest sugar concentration is similar in both sets of animals, decapsu- 
lated, and non-decapsulated, seems to harmonize well with the experiment of Ste wart and 
Rogoff on rabbits and to disagree with those of Akiba® and of Briton and his co- 
workers.) The former extirpated both glands in rabbits, and the latter inactivated the 
suprarenal medula of cats, in the majority of cases the right gland being excised and the 
left denervated. 

The amount of lowering of the blood sugar level in four normal rabbits of Akiba did 
not essentially differ from that in three rabbits doubly decapsulated ; the dose of the formers 
was double of that for the latters. That such a difference in the dosage of insulin has how- 
ever often no notable influence on the degree of hypoglycaemia, is to be seen from the data 
of Britton and others as the experiments on Cat 29 (1/21/27 and 2/14/27), those on Cat 30 
(1/21/28 and 2/14/27), those on Cat 23 (1/19/27, 2/2/27, 2/7/27 ete. ete.), etc. etc., and from 
the present data. And from the data of Britton and others that the blood sugar fell com- 
monly much lower after medullisuprarenal inactivation, can be deduced apparently only 





























eee 


EI APONTE Re! Viet am 


EE wie HERO Te EN 


270 





Ae RMA WON E 23: 


$e mere A 


aaa OR RTI SALES ay 


So a a 


y 
i 
| 


atl 





598 H. Tada 


with difficulty, if the comparison is made only in the results in one and the same animal, 
before and after operation, and in case of the same dosage, as in the following examples: 
Cat 22, data on 12/22/26 to those on 1/19/27; Cat 27, those on 2/28/27 to those on 5/11/27. 
Thus here it may be only mentioned that it is still questionable whether or not we are 
necessitated to take the data of Akiba and Britton on the one hand and the present data 
on the other hand as wholly incompatible. Further we want to extend our experience to 
some smaller doses of insulin which do not reduce so excessively the blood sugar concentra- 
tion. This will be discussed in a later occasion. 

Only the data obtainable in the hands of Shiozawa in albino rats show a decided 
occurrence of the greater degree of hypoglycaemia in those deprived of both glands one 
week before. 0.001 c.c. and 0.005 c.c. of insulin pro 100 grms. body weight were applied 
to both kinds of animals, operated and nou-operated. 


U 
Summary : 


Tnsulin was subcutaneously given to the rabbits, long surviving double 
suprarenalectomy, as 21 to 162 days, and the controls, in such dosage as to 
cause invariably convulsive attacks in the operated ones. The control ex- 
periment was ran simultaneously with that on the operated on. 

While the convulsive attacks became manifest in nearly all the oper- 
ated on, they failed to occur in some of the controls, a mere repetition of a 
well known fact. 

Hy poglycaemia took place and in fact it developed usually much more 
rapidly in the operated ones than in the controls, but there was no material 
difference in the minimum percentage of the blood sugar achieved in both 
series of animals, decapsulated and non-operated. 





The expenses of this investigations were defrayed by a grant from the 


Saito-Hoonkai in Sendai. 
Prof. Y. Sataké. 
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